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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 3.4-Dihydro-2H-[1Hbenzopyran und b«««itopy«^ 
amine welche als Modulatoren fur die Rezeptoren des zentralen Nervensystems verwendbar and. .nsbe- 

r^oninrezeptor-Agonisten^ beispielsweise fur die Behandiung ™ 
Nervensystems. insbesondere Depressionen und Angstzustanden, Verfahren zur Herstellung d,eser Verbm- 
dungen und pharmazeutische Zusammensetzungen. welche diese Verb ^"ngen enttialtov 

Aus U.S Patent 3,607,886 und U.S. Patent 3.629.289 sind ^y W ;^^ N '^*j"^ 
benzopyran-3-amin bzw. 2 -Methyl-3.4<iihydro- 2 H-[1hbenzop y ran-3-amin bekannt. d.e P****""^ 
Egenschaften, insbesondere eine ausgepragt antidepressive Wirkung. aufwe.sen N. Sarda et d . B». J. 
Med Chem - Chimica Therapeutica 11, 251-256 und 257-262 (1976) beschre.ben d.e Synthase und 

von gegebenenfalis in 6- Oder 7-Ste.lung subsftu.erten 

3,4-Dihydro-2H-[1>benzopyran-3-aminen. n , , H ri . 

Die Erfindung betrifft insbesondere neue 3.4-Dihydro-2H-[1]-benzopyran-3-am.n-und 3.4-D.hydro-2H-[1> 

75 benzothiopyran-3-amin-Derivate der Forme! 

>V\_H^ (I A), 

Rs y 

25 worin Z Sauerstoff Oder Schwefel. R, Wasserstoff. C-CAIkyl, Benzyl oder ^tethyl, R^asjrstoff, 
C-C.-A.ky., Benzyl oder 2-Phenylethy. oder R, und R 2 zusammengenommen Alky en ma 4 b.s 6 C- 
Atomen R 3 Hydroxy, C-C-Alkoxy, Phenyl-C-C-alkoxy, welches am Phenylnng durch 1-3 C-C^JqJ. 
Halogen oder C-C^AIkoxy subsSuiert sein kann. C-C-Alkanoyloxy. Benzoyloxy, ^-Alkoxyca*ony- 
loxy Carbamoyloxy oder Mono- oder Di-C-C.-alkylcarbamoyloxy und R* und Rs ""^J 
WasseStoff. C-C-Alkyl oder Halogen bedeuten. Mono- oder Di-S-Oxide dieser Verbmdungen. worm Z 
Schwefel bedeutet, und pharmazeutisch annehmbare Salze dieser Verbmdungen. _ 

Bevorzuqter Erfindungsgegenstand sind Verbindungen der Formel I A sow.e der Formel I B. welche .m 
WgeZXtertSc. . worin 9 2 Schwefel bedeutet. sowie die Mono- oder Di-S-Oxide und pharmazeufsch 
annehmbare Salze dieser Verbindungen. . c ^^ a i i 

BrweLer bevorzugter Erfindungsgegenstand sind Verbindungen der Font*. . A 
B welche im folgenden definiert wird. worin Z Sauerstoff bedeutet, sowie d.e pharmazeufsch annehmbaren 

*£££ZES^ * formel I A, worin Z Sauerstoff oder Schwefe. 
C-C-Alkyl R 2 C-C-Alkyl, Benzyl oder 2-Phenylethyl oder R, und R 2 zusammen Butylen oder Pentylen 
R Hvd S C-C-Alkoxy. Benzy oxy, Acetoxy, Benzoyloxy. tert.-Butoxycarbonyloxy. Carbamoyloxy oder 
U^So^Lwcsr^ovU FU Wasserstoff, Halogen oder C-C.-A.kyl und R 5 Wasserstoff 
bedeuten, und pharmazeutisch annehmbare Salze davon. e rhw( , te i r, „nd R, 

Weiterhin sind Verbindungen der Formel I A bevorzugt, worm Z Sauerstoff oder Schwefel R, und I R 2 
C-cX R 3 Hydroxy. C-C-Alkoxy. Benzyloxy. Acetoxy. Benzoyloxy. tert,Butoxycarbonyloxy. Carba- 
45 moyt^Mono- o*r Di-C,C Jky.carbamoy.oxy, FU Wasserstoff. C-C-Aiky. oder Halogen m 7- 
oder 8-Stellung und R 5 Wasserstoff bedeuten. und pharmazeutisch annehmbare Salze davon. 

Em Tesonders bevorzugter Erfindungsgegenstand betrifft solche Verbindungen der Formel I A worm Z 
Sauerstoff bedeutet. Em weiterer bevorzugter Erfindungsgegenstanc ' * 

der Formel I A, worin Z Schwefel bedeutet. Vor allem sind die Verbmdungen der Formel I A bevorzugt, 
50 worin Z Schwefel darstellt 

Weiterhin sind Verbindungen der Formel 

65 /*\ /'\._/ Rl (I B) 
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bevorzugt, worin Z Sauerstoff oder Schwefel. Ri und R2 Ci-CU-Alkyl, Benzyl oder 2-Phenylethyl und R 3 
Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy, Benzyloxy, Acetoxy, Benzoyloxy, tert.-Butoxycarbonyloxy, Carbamoyloxy oder 
Mono- oder Di-Ci -C*-alkylcarbamoyloxy bedeuten, und pharmazeutisch annehmbare Salze davon. 

Weiterhin sind Verbindungen der Forme! I B bevorzugt, worin Z Sauerstoff oder Schwefel, Ri und R 2 
5 Ci-C*-Alkyl, R 3 Hydroxy, Ci-C^-Alkoxy, Benzyloxy, Acetoxy, Benzoyloxy, tert.-Butoxycarbonyloxy, Carba- 
moyloxy oder Mono- Oder Di-Ci-(Valkylcarbamoyloxy bedeuten, und pharmazeutisch annehmbare Salze 
dieser Verbindungen. 

Ein besonders bevorzugter Erfindungsgegenstand betrifft solche Verbindungen der Formel I B, worin Z 
Sauerstoff bedeutet. Ein weiterer bevorzugter Erfindungsgegenstand betrifft die genannten Verbindungen 
to der Formel I B, worin Z Schwefel bedeutet. Vor allem sind die Verbindungen der Formel I B bevorzugt, 
worin Z Schwefel darstellt. 

Die Definitionen in der Beschreibung dieser Erfindung haben z.B. die folgenden Bedeutungen: 
Ci-Ci-AlkyI ist beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl. 
Ci-C*-Alkoxy ist z.B. Methoxy oder Ethoxy. 
*5 Ci-C4-Alkanoyloxy ist z.B. Acetoxy, Ci-Cn-Alkoxycarbonyloxy ist z.B. tert-Butocarbonyloxy, Dl-Ci-C*- 
Alkylcarbamoyloxy ist z.B. Dimethylcarbamoyloxy. 

Ci-C4-Alkanoyloxy ist vorzugsweise Acetoxy, Pivaloyloxy oder Propionyloxy. 

Ct-C-t-Alkoxycarbonyloxy ist vorzugsweise Methoxycarbonyloxy, Ethoxycarbonyloxy, Propoxycarbony- 
loxy oder tert-Butoxycarbonyloxy. 
20 Mono- oder Di-Ci-C^-alkylcarbamoyloxy ist vorzugsweise Mono- oder Di-N-(Methyl, Ethyl, n-Propy!)- 
carbamoyloxy. 

Halogen ist vorzugsweise Fluor oder Chlor, kann aber auch Brom oder Jod sein. 
Die Verbindungen der Formel 1 A und I B konnen in Form von Stereoisomeren, z.B. optisch reinen 
Antipoden, vorliegen, welche ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind. 
25 Pharmazeutisch annehmbare Salze sind therapeutisch verwendbare Saureadditionssalze, vorzugsweise 
Salze von anorganischen oder organischen Sauren, z.B. starken Mineralsauren, z.B. Haiogenwasserstoffsau- 
ren, z.B. Chlorwasserstoff oder Bromwasserstoff, Schwefel-, Phosphor- oder Salpetersaure, aliphatischen 
oder aromatischen Carbonsauren oder Sulfonsauren, z.B. Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glycol-, 
Milch-, Apfel-, Wein-, Zitronen-, Malein-, Fumar-, Brenztrauben-, Phenylessig-, Benzoe-, 4-Aminobenzoe-, 
30 Anthranil-, 4- Hydroxy benzoe-, Salicyl-, 4-Aminosalicyl-, Glucon-, Pamoa-, Nicotin-, Methansulfon-, 
Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon-, Sulfanil-, 
Cyclohexylsulfamin- oder Ascorbinsaure. 

Die neuen Verbindungen der Formel I A und I B sind in bekannten pharmakologischen In-vitro- und In- 
vivo-Modelten wirksam, welche eine Wirkungsbeziehung hinsichtlich Wirksamkeit bei der Behandlung von 
35 Storungen des zentralen Nervensystems bei Saugetieren, vor allem beim Menschen herstellen. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind als selektive Serotonin-(S)-Rezeptor-Stimulatoren 
(Agonisten) in Saugetieren wirksam, insbesondere mit Selektivitat auf den S-1 Rezeptor und vor allem den 
S-1 A Rezeptor, 

Daher besitzen die Verbindungen der Formel I A und I B wertvolle pharmakologische Eigenschaften in 
40 SSugem, insbesondere Serotonin-(S)-Rezeptor stimulierende (agonistische) Eigenschaften, welche fUr an- 
xiolytische und psychostimulierende Aktivitat indiziert ist. 

Die genannten Eigenschaften lassen sich in in-vitro und in-vivo Versuchen, vorzugsweise bei Saugetie- 
ren, z.B. Ratten, Hunden oder Affen, aber auch an entnommenen isolierten Organen, Gewebsproben oder 
enzymatischen Aufbereitungen nachweisen. Die Verbindungen kQnnen in-vitro in Form von Losungen, z.B. 
45 wassrigen Losungen, und in-vivo entweder enteral oder parenteral, mit Vorteil oral oder intravenos, z.B. in 
Gelatinekapseln, als Starkesrnspensionen oder in wassrigen Losungen, appliziert werden. Der Dosisbereich 
in-vitro kann zwischen 10~* und 10" 9 molaren Konzentrationen betragen. Der Dosisbereich in-vivo kann 
zwischen 0,05 und 30 mg/kg/Tag, vorzugsweise zwischen 0,10 und 1 mg/kg/Tag betragen. — 

Die Serotonin-(S-1A)-Aufnahme, welche fUr Regulatoren mit Rezeptoreigenschaften bei Serotonin- 
50 Agonisten indiziert ist, kann in-vitro wie folgt in einem Bindungsassay nachgewiesen werden: 

Man stellt Suspensionen aus Membranmateriai von Rattenhirn her und inkubiert diese mit 3 H-Serotonin 
gemMss der Vorschrift von Martin und Sanders-Bush, Naunyn-Schmiederberg Arch. Pharmacol. 321, 165 
(1982) und Middlemiss und Fozard Eur. J. Pharmacol., 90, 151 (1983). — 

In diesem Bindungsassay werden aliquote Teile von 85 ml Zellsuspensionen zu abgepufferten 3 H- 
55 Serotonin-Losungen mit und ohne Wirkstoff gegeben. Die Konzentration an 3 H-Serotonin ist 2 nM und man 
wertet die zu testenden Wirkstoffe uber einen weiten Konzentrationsbereich aus. Die ICso-Werte 
(Konzentrationen an Wirkstoff, welche zur Hemmung von 50 % 2 nM 3 H-Serotonin notig sind) werden 
graphisch bestimmt. 
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So haben beispielsweise die erfindungsgemassen Verbindungen 5 - H V« Jr ^^y c ^^P^ 
2H-[1hbenzothio P yran-3-aminhydrochlorid IC S0 -Werte von ca. 2,6 x 10- M. Sf^JJ^JJ 
dipropy^ von ca. 2.1 x 10- M und 5-Ethoxy-N.N^.propyl-3,4- 

dihydro-2H-[1hben2opyran-3-amin-hydrochlorid von ca.4,0x 10 8 . ^ _„ h ,„ 

Die Serotonin-Rezeptor-Bgenschaften konnen auch in-viyo durch Abnahme der 5-Hydroxytryptophan- 
Konzentration in der Hirnrinde von Ratten nach Appiikation einer Testverbindung gemass der in J. Med. 
Chem. 21,864(1978)beschriebenenMethodikbestimmtwerden. 

So haben beispielsweise die erfindungsgemassen Verbindungen 5-Ethoxy3.4-d I hydro-N 1 N-dipropyl-2H- 
[1>benzothiopyran-3-aminhydrochlorid eine Abnahme der 5-Hydroxytryptophan-Konzentraton in der H.rnnn- 
de von Ratten urn ca. 25 % nach Verabreichung einer Dosis von ca. 2,7 mg/kg p.o. zur Folge. 

Die besagten vorteilhaften Eigenschaften belegen die nOtzliche therapeutische Vervvendbarke t der 
erfindungsgemassen Verbindungen in Saugern (inkl. Menschen) als Arzneimittel m.t Wirkung au das 
zentrate Nervensystem. Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen in erster L.n.e als Serotonin- 
Agonisten mit psychostimulierender Wirkung zur Behandlung von Depressionen. Wahrnehmungsstorungen 
(senile Demenz) und Kleinhirnstorungen. als Anxiolytika bei der Behandlung von Angstzustanden und als 
Aooetitzugler verwendet werden. 

Bestimmte erfindungsgemasse Verbindungen besit2en stimulierende (agonisbsche) Eigenschaften von 
prasynaptischen Dopaminrezeptoren und daher neuroleptische (antipsychotische) Wirkung. 

Die Bindungswirkung aid prasynaptische Dopaminrezeptoren lasst sich uvyitto im Dopamin^indun^ 
Assay nach Standardmethoden durch Ersatz des Dopaminagonisten 2-Amino^.7-d.hydroxy-1.2,3,4-tetrah. 
ydronaphthalin pH-ADTN) aus Membranen von Nucleus caudatus von Kalbern bestommen. 

Die in-vivo Wirkung als prasynaptischer Dopaminagonist lasst sich im Qamma-Butyrolacton (GBU- 
Modell afTdiTRatte anhand der von Walters und Roth in Naunyn-Schmiederberg Arch. Pharmacol. 296, 6 
(1976) beschriebenen Methode bestimmen. In diesem pharmazeutischen Modell inhibiert der prasynapti- 
sche Dopamin-Agonist die GBL-induzierte Anreicherung der Dopamin-Vorstufe DOPA im Gelwn nach 
vorheriger Behandlung mit 3-Hydroxybenzylhydrazin (NDS-1015). einem DOPA-Decarboxylase-lnh.brtor. 

Verbindungen mit agonistischer Wirkung auf prasynaptische Dopaminrezeptoren s.nd be. der Behand- 
lunq von psychotischen Storungen, Parkinsonismus und BewegungsstSrungen verwendbar. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind nach folgenden Verfahren herstellbar. wonach man 
30 a) eine Verbindung der Formel 
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worin Z und R3-R5 die genannten Bedeutungen haben und X Oxo Oder reaktionsfahiges. verestertes 
Hydroxy zusammen mit Wasserstoff, welches an die Stalls der Doppeibindung tritt, bedeuten, Oder e«n 
Mono- Oder Di-S-Oxid einer Verbindung der Formel D. worin Z Schwefel bedeutet, mit einer Verbindung 
der Formel 

(III), 



worin R1 und R 2 die genannten Bedeutungen haben, kondensiert oder, falls X Oxo bedeutet, unter 
reduzierenden Bedingungen kondensiert, oder 
b) eine Verbindung der Formel 
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yV\_ T 

R»-f II J (IV), 

^/ v 

worin Z und R3-R5 die genannten Bedeutungen haben und Y -NH 2 , -NHR1 Oder -NHR 2 darstellt, mit 
10 einem reaktionsfahigen Ester eines Aikohois der Formel 

Ri-OH oder R 2 -OH (V), 

15 

worin jeweils Ri und R2 die genannten Bedeutungen haben, alkyliert Oder mit einem dem Alkohol Ri-OH 
Oder R2-OH entsprechenden Aldehyd unter Einhaltung von reduaerenden Bedingungen alkyliert, oder 
c) zur Hersteliung einer Verbindung I A, worin R 3 Hydroxy bedeutet, eine Verbindung der Formel 



20 



45 



50 



Rv "i, 5 i \* (VI) - 



worin Z, Ri, R 2 , R4 und R5 die genannten Bedeutungen haben und R3 verathertes Hydroxy bedeutet, 
spaltet, oder 
30 d) eine Verbindung der Formel 



* 3 

35 R.,-4- 1*1 V (VII), 

40 worin Z und R1-R5 die genannten Bedeutungen haben und die punktierten Bindungslinien die mdgliche 
Lage einer Doppelbindung in einer der angezeigten Positionen darstellen, reduziert, oder 
e) eine Verbindung der Formel 



AAV 



R»X • 1 R7 (VIII) ' 

A/ V ft 

R5 



worin R6 die Bedeutung von Ri oder R 2 hat, Z und R1-R5 die genannten Bedeutungen haben und R7 
Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten, reduziert, 

und, falls erwilnscht, reaktionsfahige funktionelle Gruppen bei der AusfUhrung einer der genannten 
Verfahrensvarianten schutzt und anschliessend die freie Verbindung der Formel I A isoliert und/oder eine 
55 erhSltliche Verbindung der Formel I A in eine andere Verbindung der Formel I A t worin Z und R1-R5 die 
genannten Bedeutungen haben, umwandelt und/oder eine erhaltliche freie Verbindung in ein Salz oder 
ein Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt und/oder ein erhaitliches Qemisch 
von Isomeren in einzelne Isomere auftrennt und/oder ein Racemat in die optischen Antipoden aufspaltet. 
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Eine reaktionsfahige, veresterte Hydroxygruppe in den genannten Verfahrensvarianten ist beispielswe.- 
se eine Hydroxygruppe. welche durch eine starke Saure. insbesondere eine starke anorgamsche Saure vwe 
.£ZmM i& Chior-. Brom- oder Jodwasserstoff, oder Schwefelsaure, Oder durch eme starke 
organische Saure. beispielsweise eine Sulfonsaure, wie eine aliphafische oder aromahsche Suttonsaure 
z.B. MethansulfonsSure. p-ToluolsulfonsSure oder 4-Bromobenzolsulfonsaure. verestert .st Erne solche 
reaktionsfahige. veresterte Hydroxygruppe ist insbesondere Halogen. z.B. Chlor. Brom oder Jod. oder durch 
aliphatische oder aromatische Gruppen substituiertes Sulfonyloxy. z.B. Mesyloxy oder Tosyloxy. 

Ra mit der Bedeutung "verathertes Hydroxy" in der Verfahrensvariante c) ist be.sp.elswe.se C,-C 4 - 
Alkoxy z.B. Methoxy oder Ethoxy. am Phenylring gegebenenfalls durch diverse Substituenten w«e C-Cc- 
fiSHzB Methyl. Halogen. z.B Chlor, oder C,-C.-Alkoxy, z.B. Methoxy. substituiertes Benzyloxy oder 
Pvridvl-Ci-Ci-alkoxy, z.B. Pyridylmethoxy. 

Die in den Ausgangsmaterialien, Zwischenstufen und in Verbindungen der Formel IA vorhandenen 
funktionellen Gruppen. insbesondere die Carboxy-, Amino-, Hydroxy- und Sulfogruppen s.nd gegebenen- 
falls durch seiche Schutzgruppen (conventional protecting groups) geschatzt d.e Obl.cherwe.se .nder 
Penicillin-. Cephalosporin- und Peptidchemie verwendet werden. Diese Schutzgruppen sollen d.e betreffen- 
den funktionellen Gruppen gegen unerwunschte Nebenreaktionen wie Acylierungen. V^atherungen Ver- 
esterungen. Oxydationen. Solvolyse etc. schutzen und unter schonenden Reakt.onsbed.ngunge « le.ch 
abspaltbar sein. das heisst unter Vermeidung von Spaltung z.B. solvolytischer. redukbver. photolyfscher 
oder auch enzymatischer Spaltung. sowie anderer Nebenreaktionen. 
20 Der Schutz von funktionellen Gruppen mit solchen Schutzgruppen. die Schutzgruppen selbst, sow,e .hre 
Abspaltungsreaktionen. sind beispielsweise in "Protective Groups in Organic Chem.stry Plenum Pres* 
London und New York 1973, in Greene. Th.W. "Protective Groups in Organ.c Synthes.s W.ley l New York 
1981. in "The Peptides". Vol. I. Schroder and Lubke, Academic Press. London und New York 1965 sow* 
in "Methoden der organischen Chemie". Houben-Weyl. 4. Auflage. Bd. 15/1 Georg Th.eme Verlag. Stuttgart 

25 . Dif HeMng von Verbindungen der Formel IA gemass Verfahrensvariante a) kann man. analog 
bekannten N-Alkylierungsreaktionen durchfuhren. ^ mnma * tuia 
Die Herstellung von Verbindungen der Formel IA durch reduktive N-Alkyl.erung von Ausgangsmatena- 
lien worin X Oxo bedeutet, kann man analog bekannten Reaktionsbedingungen. z.B. mit Hydr.dredukt.ons- 
mitteln wie Natriumcyanborhydrid, durchfuhren. Die reduktive Aminierung mit Hydridreduktionsm.tteln w,rd 
vorzugsweise in inertem Losungsmittel wie Methanol oder Acetonitril. bevorzugt in Gegenwart e.ner Saure 
wie Chlorwasserstoffsaure oder Essigsaure, durchgefQhrt. „.„,„„ ematorfa 
Die Herstellung von Verbindungen der Formel IA gemass Verfahrensvanante a) aus Augsgangsmatena- 
lien. worin X eine reaktionsfahige. veresterte Hydroxygruppe und gleichzeitig Wasserstoff darstellt, fohrt 
man gegebenenfalls in Gegenwart von Basen wie Triethylamin oder Kaliumcarbonat in e.nem inerten 
Losunqsmittel analog bekannten Reaktionsbedingungen fur N-Alkylierungen durch. 

Die Herstellung von Verbindungen der Formel IA gemass Verfahrensvariante b) wird unter ^ den fur d.e 
Verfahrensvariante a) genannten Reaktionsbedingungen durchgefuhrt. beispielsweise be. N-Alky herungen. 
wenTdas Ausgangsmateria. ein reaktiver Ester eines A.koho.s der Formel "f"^**"'^* 
Alkylierungen unter reduzierenden Bedingungen. wenn das Ausgangsmatenal em Aldehyd, z.B. e.n C, U 
Alkanai oder Gin Aryl-Ci -C^-alkanal ist. 

Die Herstellung von Verbindungen der Formel IA. worin R 3 Hydroxy ist. gemass Verfahrensvariante c) 
aus Ausgangsmaterialien der Formel VI. worin R 3 verathertes Hydroxy darstellt. erfolgt in an s.ch bekannter 
Weise zB in Gegenwart einer Mineralsaure wie Jodwasserstoff. und zwar bevorzugt aus solchen Aus- 
gangsmaterialien. worin R 3 C-C.-Alkoxy, z.B. Methoxy. ist. durch Umsetzung mit Natrium- oder Uhuimd.- 
phenylphosphid in Tetrahydrofuran unter RQckflusstemperatur oder mit Bortnbrom.d .n ^ethylenchlond 

Bef VeLndung von Ausgangsmaterialien der Formel VI, worin Z Sauerstoff und R, gegebenenfalte 
substituiertes Benzyloxy bedeuten. fuhrt man die Herstellung der Endstoffe gemass Verfahrensvanante c^ 
vorzugsweise unter den bekannten Bedingungen der katalytischen Hydrierung, be.sp.elswe.se m.t Pallad.um 

50 Dte 'King von Verbindungen der Forme. .A gemass Verfahrensvariante d) fQhrt man unter solchen 
Reaktionsbedingungen durch. welche fur Reaktionen. in denen Kohlenstoff^ff-^bmd^en octer 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen in einer Enamin-Grupp.erung gesattgt werden bekannt s nd^B. 
durch Umsetzung mit Hydridreduktionsmitteln wie Lithiumaluminiumhydnd oder e.nem Boran. Natr.umbo*- 

65 ydrid Natriumcyanoborhydrid oder Diboran. in inerten Losungsmitteln wie THF oder D.ethylether. vorzugs- 
weise bei Raumtemperatur oder unter ErwSrmen. ., . . „ horna , te „ t 
Ausgangsmaterialien der Formel II sind bekannt oder konnen nach bekannten Verfahren hergestellt 

werden. 
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AusgangsmateriaHen der Formel II, worm Z Schwefel bedeutet, d.h. die gegebenenfalls substituierten 
3,4-Oihydro-2H-[1 ]-benzothiopyran-3-one (Thiochroman-3-one) konnen nach an sich bekannten Verfahren 
hergestellt werden, z.B. wie in J. Org. Chem. 34, 1566 (1969) Oder in den Beispielen beschrieben. 

Ausgangsmaterialien der Formel II, worin Z Sauerstoff bedeutet, d.h. die Chroman-3-one, konnen nach 
5 an sich bekannten Verfahren hergestellt werden, z.B. wie in J. Chem. Soc. 1610 (1948), J. Amer. Chem. 
Soc. 87, 3958 (1965) und im Bull Soc. Chim. Belg. 82, 283 (1973) oder wie In den Bespielen beschrieben. 

BeTspielsweise wird gemass der in Bull. Soc. Chim. Belg. 82, 283 (1973) beschriebenen Methode ein 
durch Ci-C*-Aikoxy oder Benzyloxy substituiertes Salicylaldehyd oder Thiosaiicylaldehyd mit einem 
AcrylsMure-Ci-C*-alkyiester kondensiert und das entsprechend substituierte 2H-[1]-(Benzopyran- oder Ben- 
w zothiopyran)-3-carbonsaure-Derivat erhalten. Curtius-Abbau zum 3-Amino-2H-[1 ]-(benzopyran oder - 
benzothiopyran)-Deiivat und saure Hydrolyse ergibt die entsprechend substituierten Chroman-3-on oder 
Thiochroman-3-on-Derivate. 

Ausgangsmaterialien der Formel II, insbesondere solche, worin Z Sauerstoff darstellt, konnen in 
vorteiihafter Weise gemass folgendem neuen Verfahren wie folgt hergestellt werden: 
75 Ein durch Ci-C*-Alkoxy oder Benzyloxy substituiertes 2H-[1 ]-benzo-pyran, z.B. eine Verbindung wie in 
J. Org. Chem. 38, 3832 (1973) beschrieben, wird mit einem Halogenierungsmittel, z.B. mit N-Bromosuccini- 
mid oder mit N-Bromoacetamid, in einem Hydroxyigruppenhaltigen Losungsmittel, z.B. in wassrigem 
Aceton, umgesetzt, worauf man das entsprechend substituierte 3-Halo-4-hydroxychroman erhalt. Durch 
Umsetzung mit einer nicht-wassrigen Base, z.B. Natriumhydrid in Tetrahydrofuran, erhalt man das entspre- 
20 chend substituierte Chroman-3,4-epoxid. Nach Umlagerung in einem Lewis-Saure-haltigen Reagenz, z.B. 
Zinkjodid in Toluol, erhalt man die entsprechend durch Niederalkoxy oder Benzyloxy substiutierte Zwi- 
schenstirfe. 

Die Ausgangsmaterialien der Formel II, worin Z Schwefel bedeutet, konnen in die Mono- oder Di-S- 
Oxide durch Behandlung mit einer Peroxogruppen-haltigen Saure, z.B. Metachlorperbenzoesaure, uberge- 

25 fuhrt werden, wobei man in Abhangigkeit von der eingesetzten moiaren Menge an Persaure das Mono-S- 
Oxid (1 Aequivalent) oder das Di-S-Oxid (2 und mehr Aequivalente) erhalt. Sulfoxide lassen sich auch durch 
Umsetzung mit Perjodsauresalzen, z.B. Natriumperjodat, herstellen. 

Die Hydroxy-substituierten Chroman-3-one und Thiochroman-3-one werden vorzugsweise durch Ether- 
spaltung der entsprechenden Niederalkylether oder Benzylether, vorzugsweise durch Spaltung der Methyle- 

30 ther mit fQr Etherspaltungen bekannten Reagenzien, insbesondere mit Lithiumdiphenylphosphid in Tetrah- 
ydrofuran unter Ruckflussbedingungen, erhalten. 

Die durch Acyloxygruppen substituierten 3,4-Dihydro-2H-[1]-(benzopyran-3-one und benzothiopyran)-3- 
one konnen durch Acylierung der entsprechenden Hydroxy-substituierten 3,4-Dihydro-2H-[1]-(benzopyran- 
3-one und benzothiopyran-3-one) analog bekannten Acylierungsverfahren hergestellt werden. 

35 Die primaren und sekundaren 3-Amino-3,4-dihydro-2H-[1]-(benzopyran und benzothiopyran)-Ausgangs- 
materialien der Formel IV konnen aus Ausgangsmaterialien der Formel II mit der Bedeutung X = Oxo 
durch Umsetzung mit Ammoniak, einem primaren Amin der Formel R1NH2 oder R2NH2 oder vorzugsweise 
mit einem Saureadditionssalz davon in Gegenwart eines Reduktionsmittels, vorzugsweise mit Natriumcyan- 
borhydrid hergestellt werden. ; 

40 Primare 3-Amino-3,4-dihydro-2H-[1]-(benzopyran und benzothiopyran)-Ausgangsmaterialien der Formel 
IV, welche fOr die Verfahrensvariante b) verwendbar sind, konnen ebenfalls durch Umsetzung eines 
gegebenenfalls substituierten Phenol- oder Thiophenolderivats mit Aipha-Halomethylacrylsaure und an- 
schliessender Zyklisierung der Alpha-Phenoxymethyl- oder -Phenylthiomethylacrylsaure bei erhohter Tem- 
peratur zur gegebenenfalls substituierten 3,4-Dihydro-2H-[1]-(benzopyran oder benzothiopyran)-3-carbon- 

45 saure hergestellt werden. Nach Curtius-Abbau durch Umsetzung mit Diphenylphosphonylazid erhalt man 
die entsprechend substituierten 3,4-Dihydro-3-amino-2H-[1]-(benzopyran oder benzothiopyran)-Derivate. 

Die Zwischenprodukte der Formel VI, welche in der Verfahrensvariante c) zur Anwendung gelangen, 
lassen sich beispielsweise durch reduktive Aminierung von entsprechend substituierten 3,4-Dihydro-2H-[1 ]- 
(benzopyran und benzothiopyran)-3-on-Derivaten mit einem Amin der Formel III analog den weiter vorn 

so beschriebenen Reaktionsbedingungen herstellen. 

Zwischenprodukte der Formel VII k6nnen durch Behandlung der entsprechend substituierten 3,4- 
Dihydro-2H-[1]-(benzopyran und benzothiopyran)-3-one mit einem Amin der Formel III unter Reaktionsbe- 
dingungen, welche durch Wasserentzug gekennzeichnet sind, z.B. in Gegenwart von Molekularsieb, Bortri- 
fluoridetherat oder p-Toluoisulfonasure, in einem inerten Losungsmittel wie Toluol oder Methylenchlorid 

55 hergestellt werden. / 

Zwischenprodukte der Formel VIII konnen durch Acylierung einer Verbindung der Formel IV, worin Y 
-NHR1 oder -NHR2 darstellt, mit einer Carbonsaure der Formel R7-COOH, worin R7 weiter vom definiert ist 
in Gegenwart eines gangigen Kondensationsmittels wie N,N-Dicyclohexylcarbodiimid Oder durch Umset- 
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zung mit einem reaktionsfahigen, funktionellen Saurederivat, z.B. dem Saurechlorid. Oder e.nem gem.schten 
Anhydrid. welches man durch Reaktion der Saure mit einem Halogenameisensaureester wie ehloramei- 
sensaureethylester, in einem inerten, gegebenenfalls wasserfreien Lfisungsmittel wie Methylenchlond bildet. 
vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Pyridin, hergestellt werden. 

ErfmdungsgemSsse Verbindungen. die nach irgendeiner der wetter vorn beschriebenen Verfahrensvan- 
anten erhalten werden, konnen analog bekannten Verfahren. wie zum Beispiel im folgenden Abschmtt 
erlautert wird. in andere erfindungsgemasse Verbindungen der Formel I umgewandelt werden. 

So kann die Umwandlung von Verbindungen der Formel I, worm R 3 Hydroxy bedeutet. in Verbindun- 
gen worm R 3 Acyloxy bedeutet. z.B. in die C-OAIkanoyloxy Oder Aryloxyderivate. durch Umsetzung mrt 
der'entsprechenden freien CarbonsSure oder einem reaktionsfahigen. funktionellen Saurederivat analog 
bekannten Acylierungs- oder Veresterungsbedingungen erfolgen. 

Die Umwandlung von Verbindungen der Formel I. worm R 3 Hydroxy bedeutet, in Verbindungen, worm 
R 3 C,-C*-Alkoxy oder Phenyl-C,-C 4 -alkoxy bedeutet, kann bevorzugt durch Kondensation mit der aquiva- 
lenten Menge des reaktionsfahigen Esters eines d-Ca-Alkanols oder Phenyl-OCt-Alkanols, z.B. einer - 
Halogen-Verbindung, wie einem C,-C»-Alkyl- oder Phenyl-C, -Ci-alkyliodid. in Gegenwart von aqwvalenten 
Mengen von starken Basen wie Natriumhydrid in einem nichtwassrigen Losungsmrltel, w.e D.methylsulfoxid 
oder Dimethylformamid, erfolgen. 

In alien obigen Reaktionen, kann es vorteilhaft sein, potentiell reaktionsfahige, z.B. die Hydroxy-, Ammo- 
oder Carboxygruppe Oder andere stSrende Gruppen, gemass an sich bekannten Methoden zu schutzen. 
Man schutzt solche Gruppen vor der gewunschten Reaktion und, wenn erwunscht, spaltet nachtraglich die 
Schutzgruppen ab. wobei man die gewunschten Verbindungen, z.B. solche der Formel I Oder Zw.schenpro- 

dUkt Eine ha Hydroxygruppe kann in Form von Estern. z.B. als Acyloxyderivate. z.B. als Niederalkanoyl-, 
Benzyloxycarbonyl- Oder Niederalkoxycarbonylester. oder in Form von Ethern, z.B. als Tetrahydropyranyl- 
oder Benzylether. geschQtzt werden. In einer erhaltenen geschQtzten Verbindung der Formel I oder in 
einem Zwischenprodukt, worm eine Oder mehrere funktionelle Gruppen geschutzt sind, konnen die ge- 
schQtzten funktionellen Gruppen, z.B. die Hydroxy, Amino- oder Carboxygruppen, nach an s.ch bekannten 
Methoden, z.B. Solvolyse, insbesondere Hydrolyse mit einer Saure. oder durch Reduktion. msbesondere 
Hydrogenolyse, freigesetzt werden. 

Die oben genannten nachtraglichen Reaktionen werden nach an sich bekannten Methoden, in Gegen- 
wart oder Abwesenheit von Verdiinnungsmitteln. vorzugsweise solche, welche gegeniiber den Reagenzien 
inert sind und diese I6sen, Katalysatoren, Kondensations- oder anderen oben genannten Mitteln, und/oder in 
einer inerten Atmosphare, unter Kuhlung, bei Zimmertemperatur oder bei erhohter Temperatur, vorzugswei- 
se beim Siedepunktdes verwendeten LSsungsmittels, bei normalem odererhShtem Druck, durchgefuhrt. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls Abanderungen des vorliegenden Verfahrens, wonach ein auf irgendeiner 
Stufe des Verfahrens erhaltenes Zwischenprodukt als Ausgangsmaterial verwendet wird und die verbleiben- 
den Verfahrensschritte durchgefUhrt werden, oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abgebrochen wird. 
oder wonach ein Ausgangsmaterial unter den Reaktionsbedingungen gebildet. oder worm em Ausgangsstoff 
in Form eines Salzes oder optisch reinen Antipoden verwendet wird. Immer wenn gewiinscht, werden die 
oben genannten Verfahren erst durchgefuhrt, nachdem alle potentiell storenden, reaktionsfahigen funktionel- 
len Gruppen in geeigneter Weise geschiitzt sind, z.B. wie oben und in den Beispielen illustnert. 

In den genannten Reaktionen werden vorteilhafterweise solche Ausgangsstoffe vewendet, welche zu 
den wetter vorn als besonders bevorzugt beschriebenen Verbindungen fiihren. 

Die Erfindung betrifft auch neue Ausgangsstoffe und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
Abhangig von den gewahlten Ausgangsstoffen und Methoden konnen die neuen Verbindungen in Form 
von Isomeren oder als Isomerengemische vorliegen, zum Beispiel als geometrische Isomeren oder 
Mischungen davon (cis oder trans), als optische reine Antipoden, Racemate oder Diastereomeren. 

Erhaltene geometrische oder diastereomere Isomerengemsiche der obigen Verbindungen oder Zwi- 
schenprodukte konnen nach an sich bekannten Methoden in die einzelnen racemischen oder optisch 
i aktiven Isomeren getrennt werden. z.B. durch fraktionierte Destination. Kristallisation und/oder Chromatogra- 
phic Racemische Produkte konnen gleichfalls in die optischen Antipoden gespalten werden, z.B. durch 
Trennung ihrer diastereomeren Salze. wie gemass J. Org. Chem. 43, 3803 (1978). z.B. durch fraktionierte 
Kristallisation von d- und MTartraten. Mandelaten, Camphersulfaten oder 1-Naphthyl-1-athylisocyanaten) 
von Verbindungen. die eine basische. salzbildende Gruppe haben. oder von d- und Ma-Methylbenzylam.n. 
; Qnchonidin.. Chinin, Chinidin. Ephedrin. Dehydroabietylamin. Brucin oder Strychnin)-Salzen von Verbindun- 
gen. die eine saure.salzbildende Gruppe besitzen. 

Bevorzugt wird jeweils das wirksamere Isomere und/oder der wirksamere Antipode der erfindungsge- 
massen Verbindungen isoliert 
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Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden entweder in freier oder in Form ihrer Salze 
erhalten. Jede erhaltene Base kann in das entsprechende Saureaddrtionssalz umgewandelt werden, vor- 
zugsweise unter Verwendung einer therapeutisch annehmbaren Saure oder eines Anionenaustauschers. 
Erhaltene Salze kSnnen in die entsprechenden freien Basen umgewandelt werden, zum Beispiel unter 

5 Verwendung einer starkeren Base, beispielsweise eines Metall-oder Ammoniumhydroxids oder eines 
basischen Salzes, z.B. eines Alkalimetallhydroxids oder -carbonats, oder eines Kationenaustauschers. Diese 
oder andere Salze, etwa Pikrate, konnen auch zur Reinigung der erhaltenen Basen verwendet werden, 
indem man die Basen in Salze uberfuhrt. diese abtrennt und reinigt, und aus den Salzen wiederum die 
Base freisetzt. Infolge der engen Beziehung zwischen den freien Verbindungen und ihren Salzen sind in 

io diesem Zusammenhang unter freien Verbindungen sinn- und zweckmassig gegebenenfalls immer auch die 
entsprechenden Salze zu verstehen. 

Die Verbindungen und ihre Salze konnen auch in Form ihrer Hydrate erhalten werden, oder sie konnen 
andere zur Kristallisation verwendete Ldsungsmittel einschliessen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur 

15 Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, insbesondere pharmazeutischen Zusammenset- 
zungen mit stimulierender Wirkung auf Serotoninrezeptoren, zum Gegenstand, welche sich beispielsweise 
fur die Behandlung von Depression und Angstzustanden eignen. 

Die erfindungsgemassen pharmazeutischen Praparate eignen sich zur enteralen, wie oralen oder 
rektalen, transdermalen oder parenteralen Verabreichung an Saugetieren, inkl. Menschen, zur Behandlung 

20 von Krankheiten, die in Folge von Serotoninrezeptorstimulierung, z.B. Depressionen und Angstzustanden, 
auftreten. Diese Praparate enthalten eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel I Oder eines 
pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon und zwar ohne Beimengung oder in Kombination mit einem 
oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Tragermaterialien. 

Die pharmakologisch aktiven Verbindungen der Erfindung sind bei der Herstellung von pharmazeuti- 

25 schen Zusammensetzungen verwendbar, die eine wirksame Menge derselben in Verbindung oder Beimi- 
schung mit Excipienten oder Tragern, die fur die enterale oder parenteral Anwendung geeignet sind,. 
umfassen. Bevorzugt sind Tabletten und Gelatinekapseln, die den aktiven Bestandteil zusammen mit a) 
VerdUnnungsmitteln, z.B. Lactose, Dextrose, Sucrose, Mannit, Sorbit, Cellulose und/oder Glycin, b) Gleitmit- 
teln, z.B. Siliciumdioxid, Talk, Stearinsaure, deren Magnesium- oder Calciumsalz und/oder Polyethylengly- 

30 col, fOr Tabletten auch c) Bindemitteln, z.B. Magnesiumaluminiumsilicat, Starkepaste, Gelatine, Tragant, 
Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, gewGnschtenfalls d) 
Zerteiiungs- bzw. Desintegrationsmitteln, z.B. Starken, Agar, Alginsaure oder deren Natriumsalz, oder 
schaumenden Mischungen und/oder e) Absorbentien, farbgebenden Mitteln, Geschmacksstoffen und sus- 
senden Mitteln umfassen. Injizierbare Praparate sind vorzugsweise wassrige isotonische Losungen oder 

35 Suspensionen, und Suppositorien werden vorteilhaft aus Fettemuisionen oder -suspensionen hergestellt. 
Diese Zusammensetzungen konnen sterilisiert werden und/oder Adjuvanzien, wie Konservierungs-, 
Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermittel, Losungspromotoren, Salze fUr die Regulierung des osmotischen 
Drucks und/oder Puffer, enthalten. ZusStzlich konnen sie auch andere therapeutisch wertvolle Substanzen 
enthalten. Diese Praparate werden nach herkommlichen Misch-, Granulier- bzw. Ueberzugsmethoden 

40 hergestellt und enthalten etwa 0,1 bis 75 %, vorzugsweise etwa 1 bis 50 %, des aktiven Bestandteils. 

Geeignete Formulierungen fur die transdermal Anwendung enthalten eine wirksame Menge einer 
Verbindung der Formel I zusammen mit Tragermaterial. Geeignete Tragermaterialien enthalten pharmazeu- 
tisch annehmbare Hilfsstoffe, welchl9 den Durchgang durch die Haut ermoglichen. Insbesondere haben 
transdermale therapeutische Systeme die Form eines Pflasters mit einer Schutzschicht, einem Wirkstoffre- 

45 servoir, gegebenenfalls mit Tragermaterialien, und einer die Abgabe bestimmenden Kontrollschicht, durch 
welche der Wirkstoff auf die Haupt mit kontrollierter und bestimmbarer Geschwindigkeit iiber einen langeren 
Zeitabschnitt abgegeben wird. Das System hat gegebenenfalls noch eine Klebschicht. 

Verbindungen der Formei I mit stimulierenden Eigenschaften auf prasynaptische Dopaminrezeptoren 
und pharmazeutische Zusammensetzungen mit den erfindungsgemassen Verbindungen sind geeignet zur 

50 Behandlung von Saugetieren inkl. Menschen bei Storungen des zentralen Nervensystems als Folge von 
Stimulierungserscheinungen von prasynaptischen Dopaminrezeptoren, insbesondere von psychotischen 
Zustanden, z.B. Schizophrenie, Parkinsonism us und Dyskinesia 

Die applizierbare Wirkstoffdosis ist speziesabhangig sowie vom Korpergewicht, dem Alter und individu- 
elien Zustand und der Darreichungsform abhangig. 

55 Die Einheitsdosis fUr einen Sauger, z.B. Mensch, von ca. 50 bis 70 kg Gewicht betragt zwischen 15 und 
200 mg des Wirkstoffs. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautern. Die Temperaturen sind in Celsiusgraden 
angegeben, und samtliche Teile sind in Form von Gewichtsteilen angegeben. Wenn nicht anders erwahnt, 
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werden samtliche Verdampfungen unter vermindertem Druck vorzugsweise zwischen etwa 15 und 100 mg 
Hg durchgefuhrt. 



Beispiei 1: 

a) Bne Mischung bestehend aus 4.6 g 3,4-Dihydro-5-methoxy-2H-[1l-ben Z othiopyran-3-amin. 12,9 g 
Natriumcarbonat und 21 ml n-Propyljodid in 40 ml Toluol und 40 ml Wasser wird unter RUckflussbed.n- 
gungen und Ruhren drei Tage lang erhitzt. Die organische Schicht wird getrocknet und das Losungsmrt- 
tel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird in Aether gelost und mit einer athanolischen Chlorwasser- 
stofflosung angesauert, worauf man^ 3,4-Dihydro-N,N-di-n-propyl-5-methoxy-2HH1]-benzoth.opyran-3- 

amin-hydrochlorid erha.lt. F.p.: 219-221 * . 

Das Ausgangsmaterial wird folgendermassen hergestellt: Bne gekUhlte M.schung von 30,6 g m- 
Methoxythiophenol und 54,4 g 45%igem Kaliumhydroxid in 100 ml Dimethylsulfoxid wird mit 36.0 g 
alpha-Brommethylacrylsaure in 25 ml Dimethylsulfoxid so langsam versetzt, dass d.e M.schung die 
Reaktionstemperatur von ca. 50-55* nicht ubersteigt. Nach einer Stunde Reaktionszert w.rd das Reak- 
tionsgemisch mit Wasser verdOnnt und mit Aether gewaschen. Nach dem Ansauern extrahiert man das 
Produkt mit Aether, trocknet die organische Schicht Uber Natriumsulfat und zieht das Losungsm.ttel ab, 
worauf man alpha-3-Methoxythiophenylmethylacrylsaure erhalt. 

Dieses Zwischenprodukt wird in 570 ml o-Dichlorbenzol und 7,2 g Triathylamin gelost und bis 200 
5 Stunden lang erhitzt. Nach dem Abkuhlen sauert man die wSssrige Schicht an und extrah.ert die 
Produkte mit Aether. Nach dem Trocknen uber Magnesiumsulfat entfernt man das Losungsmrttel und 
erhalt ein Gemisch bestehend aus 3,4-Dihydro-5-methoxy-2H-l1]-benzothiopyran-3-carbonsaure und 3.4- 
Dihydro-7-memoxy-2H-[1hbenzomiopyran-3-carbonsaure. 

Das Gemisch dieser beiden Sauren wird in 500 ml tert-Butanol gelost und mit 17 g Triathylamin und 
36 ml Diphenylphosphorylazid umgesetzt. Nach 5 Stunden langem Erhitzen unter RUckfluss wird das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt, und der Ruckstand in Aether aufgenommen und mit 1N wassriger 
Natriumhydroxidlosung und 1N wassriger Chlorwasserstofflosung gewaschen. Nach dem Trocknen uber 
Magenesiumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand auf Silicagel m,t 
einem Aether-Hexan-1 :4-Gemisch chromatographiert, worauf man nacheinander N-tert-butoxycarbonyl- 
3,4-dihydro-5-methoxy-2H-[1 ]-benzothiopyran-3-amin und N-tert-Butoxycarbonyl-3,4-dihydro-7-methoxy- 

2H[1]-benzothiopyran-3-amin erhalt. 

Bne LSsung von 10 g N-tert-Butoxycarbonyl-3-4-dihydro-5-methoxy-2H-[1]-benzhoth.opyran-3-am.n 

in 30 ml Trifluoressigsaure lasst man bei Raumtemperatur eine Stunde lang reagieren. Das Losungsmit- 
tel wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit 1N wassriger Natrium-hydroxid-LSsung behandel . 
Nach Extrahieren mit Aether, Trocknen Ober Magnesiumsulfat und Entfemen des Losungsmittels erhalt 
man 3.4-Dihydro-5-methoxy-2H-[1]-benzothiopyran-3-amin als Oel. 

Beispiei 2: 

a) Zu einer Losung bestehend aus 2,9 ml Diphenylphosphin und 7.4 ml 22 M n-Butyllithium in 17 ml 
trockenem Tetrahydrofuran werden 2,5 g N,N-Dipropyl-5-memoxy-3,4.dihydro-2H-[1]-benzoth.opyran-3- 
amin gegeben. Nach zwei Stunden langem Erhitzen unter ROckflussbedingungen wird das Reaktionsge- 
misch neutralisiert. mit Aether verdOnnt und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen Qber Magne- 
siumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. der Ruckstand in Aether aufgelost und mit 
wassriger Chlorwasserstoffsaure angesauert. worauf man 3.4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-hydroxy-2N-[1]- 
benzothiopyran-3-aminhydrochlorid erhalt. F.p.: 223-226 . 

i Beispiei 3 

a) Zu einer Losung von 220 mg 3,4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-hydroxy-2H-[1hbenzothiopyran in 2 ml 
Dimethylsulfoxid werden 100 mg 50%ige Natriumhydrid-Suspension und 150 mg Bhyhod.d 1 gegeben^ 
Nach einer Stunde Reaktionszeit bei 50* wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdunnt und 
5 anschliessend mit Aether extrahiert. Nach Trocknen Ober Magnesiumsulfat wird das Losungsmrttel im 
Vakuum entfernt und der ROckstand mit athanolischer SalzsMurelSsung angesMuert. Nach Verdunnen m,t 
Aether erhalt man 3 ,4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-ethoxy-2H-Hhbenzothiopyran-3-amin-hydrochlond. F.p.: 

168-174° . 
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Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

b) 3,4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-propyloxy-2H-[1]-benzothiopyran-3-amin-hydrochlori F.p. 156-161*; 

c) 3,4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-benzyloxy-2H-[1]-benzothiopyran-3-amin-hydroch!orid. 

5 

Beispiel 4: 

a) Eine Mischung aus 500 mg 3,4-Dihydro-5-methoxy-2H-[1]-benzothiopyran-3-amin und 361 mg Essig- 
saureanhydrid in 10 ml Methylenchlorid wird 15 Minuten lang bel Raumtemperatur stehengelassen. Man 

to entfernt das Losungsmittel im Vakuum und erhalt die 3,4-Dihydro-N-acetyl-5-methoxy-2H-[1]- 
benzopyran-3-amin-Verbindung, welche man in 10 ml 1M Diboran-Losung in Tetrahydrofuran auflost. 
Nach 3 Stunden langem Erwarmen unter RUckflussbedingungen wird das Reaktionsgemisch auf 6N 
Chlorwasserstoffsaure gegossen, mit Wasser gewaschen, mit 45%iger wassriger Kaliumhydroxid-Losung 
basisch gemacht und mit Aether wiederum extrahiert. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird das 

75 Losungsmittel abgezogen. Nach Ansauem mit athanolischer Chlorwasserstofflosung erhalt man 3,4- 
Dihydro-N-ethyl-S-methoxy^H-fll-benzothiopyran-S-amin-hydrochlorid, F.p. 222-224* . 

b) Analog wird 3,4-Dihydro-N-ethyi-5-methoxy-7-methyl-2H-t1]-benzothiopyran-3-amin-hydrochlorid, F.p. 
250-252* hergestellt. 

20 Beispiel 5 

a) Eine Mischung bestehend aus 4,0 g 5-Methoxy-3,4-dihydro-2H-[1]-benzopyran-3-on, 30 ml N,N-Di-n- 
propylamin, 200 ml Toluol und 0,5 ml Trifluoressigsaure wird 3 Stunden in einer Dean-Stark-Apparatur 
erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der RQckstand zu einer Losung von 7 g 

25 Natriumcyanoborhydrid in 160 ml Aethanol und 40 ml Essigsaure gegeben.. Nach 15 Minuten Reaktions- 
. zeit bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgmemisch mit 6N wassriger Chlorwasserstoffsaure verdunnt, 
mit Aether gewaschen, mit 45%iger wassriger Kaliumhydroxidlosung basisch gemacht und mit Aether 
wiederum extrahiert. Nach dem Trocknen uber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum 
entfernt. Nach Zugabe von athanolischer Chlorwasserstofflosung zu dem in Aether aufgenommenen 

30 RQckstand erhalt man S-Methoxy-S^dihydro-N.N-dipropyl^H-tll-benzothiopyran-S-amin-hydrochlorid 
mit efnem Schmeizpunkt von 219-221 * . 

Das Ausgangsmaterial, 3,4-Dihydro-5-methoxy-2H-[1]-benzothiopyran-3-on, kann wie in Beispiel 1 
beschrieben aus 3.4-Dihydro-5-methoxy-2H-[1]-benzothiopyran-3-carbonsaure erhalten werden. 

Das Ausgangsmaterial kann auch folgenderma/ten erhalten werden: Zu einer gut geruhrten Losung 

35 von 36,4 g 5-Methoxy-2H-[1 ]-benzopyran in 300 ml Aceton und 100 ml Wasser werden 29 g N- 
Bromsuccinimid in Portionen uber einen Zeitraum von 5 Minuten gegeben. Nach 4 Stunden Reaktions- 
zeit wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdOnnt und mit Aether extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des 
Losungsmittel wird der Ruckstand mit Aether-Hexan verrieben, worauf man trans-3-Brom-^-hydroxy-5- 

40 methoxy-3,4-dihydro-2H-[1 ]-benzopyran erhalt. 

Zu einer Suspension von 5,0 g Natriumhydrid in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran wird tropfenwei- 
se unter ROhren eine Losung von 13 g trans-3-Brom-4-hydroxy-5-methoxy-3,4-dihydro-2H-[1]-benzo- 
pyran in 150 ml Tetrahydrofuran gegeben. Nach 30 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur wird das 
Reaktionsgemisch filtriert und "das Losungsmittel abgezogen. Nach Losen des Ruckstands in 150 ml 

45 Toluol werden 1,0 g wasserfreies Zinkjodid hinzugefugt und 15 Minuten unter Ruckflussbedingungen 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird durch 120 g Silicagel mit Methylenchlorid als Elutionsmittel filtriert. 
Nach Abziehen des Losungsmittels erhalt man 5-Methoxy-3,4-dihydro-2H-[1]-benzopyran-3-on (5- 
Methoxychroman-3-on) als Oel. 

50 

Beispiel 6: 

Zu einer Losung von 8,55 ml Diphenylphosphin in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 22 ml 
2.2M n-Butyllithium in Hexan bei 0* gegeben. Zu dieser Losung gibt man etwas Tetrahydrofuran und 
65 erhitzt vier Stunden lang unter Ruckflussbedingungen. Man verdunnt das Reaktionsgemisch mit Aether und 
extrahiert mit 3N Salzsa'ure. Die wassrige Phase wird mit Aether gewaschen, mit wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen Gber 
Magnesiumsulfat zieht man das Losungsmittel ab und lost den RQckstand in einem Acetonitril-Aether- 
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Gemisch. Nach Ansauem mil 3N Salzsaure-Losung erhalt man 5-Hydroxy-3.4-dihydr(>N,N-dipropyl-2H-ri> 
benzopyran-3-amin-hydrochlorid. F.p.: 208-210 . 



7: 



a) Zu einer Suspension bestehend aus 55 mg Natriumhydrid in 10 ml Dimethylsulfox.d werden 290 mg 
5-Hydroxy-N.N-dipropyl-3.4-dihydro-2H-[1]-ben 2 opyran-3-amin gegeben. Nach 15 Minuten Reakbonsze, 
werden 180 mg Aethyljodid hinzugefugt und drei Stunden lang gerUhrt. Man entfernt das Losungsm.ttel 
und verdOnnt mil Wasser. Man extrahiert mil Aether und trocknet die organischen Phasen uber 
Magnesiumsulfat. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der Ruckstand in Aether aufgenommen und 
mit 6N athanolischer Chlorwasserstoff-Losung angesauert, worauf man 5-Aethoxy-N.N-d.propyl-3.4- 
dihydro-2H-[11-benzopyran.3-amin-hydroch!orid erthalt. F.p.: 135-137 . Analog werden folgende Verbm- 

dungen hergestellt: y c-.htim'- 

b) 5-Prapyloxy-N,N-dipropyl-3,4<lihydro-2H-f1]-benzopyran-3-am.nhydrochlond. F.p.. 127-l<aj . 

c) 5-Aethoxy-N,N-diethyl-3,4-dihydro-2H-[1hbenzopyran-3-aminhydrochlond; 
d}5-Benzyloxy-N.N-dipropyl-3.4-dihydro-2H-[1]-benzopyran-3-aminhydrochlond. 

Beispiel 8: 

a) Zu einer Losung von 2,86 g 5 -Hydroxy-3.4-dihydro-N,N^i-n-propyl-2H-[1]-benzopyran-3-amin : hydro- 
chlorid in 40 ml Methylenchlorid werden 3,9 g Diisopropylathylamin und 1.6 g Pivaloylchlonc I h.nzuge- 
fOgt Man rtihrt die Mischung 16 Stunden lang. Nach VerdQnnen mit Methylenchlorid wird das Reakuons- 
aemisch mit Wasser gewaschen und mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gesattigt D,e organische 

25 Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abgezogen. Nach Zugaber .yon 
Bromwasserstoff-Losung in Isopropanol Jallt 5-Trimethylacetoxy-3.4-dihydro-N,N-d.propyl-2H-[1]- 
benzopyran-3-hydrobromid aus. F.p. 130-139 . 

Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

b) 5-Acetoxy-3.4-dihydro-N.N-dipropyl-2H-[1 ]-benzopyran-3-amin; 

30 C )5-Dimethylcarbamoyloxy-3.4-dihydro-N.N-dipropyl-2H-[1hbenzopyran-3-amin; 

d) 5-Benzoyloxy-3.4-dihydro-N.N-dipropyl-2H-[1 ]-benzopyran-3-amin; 

e) 5-Trimethylacetoxy-3,4Klihydro-N,N-dipropyl-2H-l1]-benzothiopyran-3-amin: 

f) 5-Dimethylcarbamoyloxy-3.4-dihydro-N,N-dipropyl-2H-[1]-benzothiopyran-3-am.n. 
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Beispiel 9: 



Zu einer Losung von 100 g 5-Aethoxy-3.4<lihydro-2H-C1]-benzothiopyran-3-on in 900 ml Toluol werden 
975 q (192 ml) Di-n-propylamin und 220 mg Dichloressigsaure hinzugefugt. Man erhitzt d.e Losung unter 
RUckflussbedingungen und entfernt das sich bildende Wasser ,n einer Dean-Stark Apparatur Nach mehr- 
stUndigem Emitzten unter RUckflussbedingungen und Entfernen des LSsungsmittels erhalt man das 
Gemisch aus N.N-Dipropyl-5-athoxy-2H.[1]-benzothiopyran-3-amin und N,N-Dipropyl-5-ethoxy-4H-[1- 

benzothiopvran-3-amin als OeL ... u u 

Zu 137 g Gemisch der beiden Enamine in 308 ml Tetrahydrofuran werden 32.6 g Natnumcyanoborh- 
ydrid in 308 ml Tetrahydrofuran gegeben. Man kOhlt auf 5* und fUgt 300 ml Essigsaure so h.nzu. dass d.e 
Temperatur 5" nicht Ubersteigt Man lasst bei Raumtemperatur Uber Nacht stehen. z,eht das Losungsm.ttel 
ab und lost den RUckstand in einem Gemisch aus 500 ml Aether und 500 ml Wasser. D.e M.schung w.rd 
mit wassriger konzentrierter Ammoniak-Losung basisch gemacht. Nach Waschen der wassngen Phas* 
werden die kombinierten Aetherphasen mit 6N Salzsaure gewaschen und anschLessend mrt konzentnerter 
Ammoriiak-Losung wider basisch gemacht. Nach Extrahieren der wassrigen Phase m.t Aether werden d.e 
organischen Phasen getrocknet und filtriert. Nach Abdampfen des Losungsmittels erhalt man em schwajzes 
Oel. welches man durch Destination (K.p. 160-165'. 0.6 mm Hg) reinigt. Das Am.n w.rd ,n Aetta gekfet 
und durch diese Losung Chlorwasserstoffgas geblasen. Es kristallisiert das Hydrochlond des Amms aus und 
man erhalt nach Umkristallisieren aus Wasser 3.4-Dihydro-N.N-dipropyl-5-ethoxy-2H-[1hbenzoth.opyran-3- 

amin-hydrochlorid, F.p.:174-175 . 

Das Ausgangsmaterial wird folgendermassen hergestellt 
1,53 kg alp^.o-Dioxocyclohexylessigsaureathylester in 7.7 1 Methylenchlorid werden unter ROckflussbe- 
dinguien erhitzt und dazu werden tropfenweise 1.75 Stunden lang 1.8 kg Th.onylchlond h.nzugefugt. D.e 
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Losung wird 3 Stunden lang unter Ruckflussbedingungen erhitzt. Man zieht das Losungsmittel ab und 
destilliert den oligen ROckstand, worauf man alpha-2-Chlor-6-oxocyclohex-1-enylessigsaure-athylester als 
gelbes Oel erhalt. K.p.: 115-125*/0,2 mm. 

Zu der Losung von 700 g (3.23M) alpha-2-Chlor-6-oxocyclohex-1-enylessigsaureathylester in 2,1 1 

5 wasserfreiem Aethanol werden 410 g Mercaptoessigsaureathylester hinzugefUgt. Aschliessend fUgt man bei 
5° eine Losung von 301 g Kalium-tert-butylat in 1,8 1 wasserfreiem Aethanol tropfenweise 1,5 Stunden lang 
hinzu. Man rOhrt weitere 2 Stunden bei dieser Temperatur und lasst anschliessend Qber Nacht stehen. Man 
zieht das Losungsmittel ab und setzt 3 1 Aether und Wasser hinzu. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abgedampft, worauf man alpha-<2- 

io Aethoxycarbonylmethylthio-6-oxo-cyclohex-1-enyl)-essigsaureathylester als hellgelbes Oel erhalt. 

Zu einer Losung von 156 g a-(2-Aethoxycarbonylmethylthio-6-oxocyclohex-1-enyl)essigsaureathylester 
werden 500 ml Essigsaure gegeben. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird das Losungsmittel 
abgedampft und ein Oel erhalten, welches man mit Aether und Wasser vermischt. Die organische Phase 
wird mit Wasser gewaschen, mit wassriger Natiumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert und Uber Magne- 

15 siumsulfat getrocknet. Nach Abdampfen des Ldsungsmittels erhalt man 6-Acetoxy-2-ethoxycarbonylmethylt- 
hiophenylessigsaureathylester als Oel. 

132 g 6-Acetoxy-2-athoxycarbonylmethylthiopheny(essigsaureathylester werden bei Raumtempertur zu 
einer Losung von 34 g Ammoniak in 1,5 1 wasserfreiem Aethanol gegeben. Man ISsst zwei Stunden stehen, 
dampft ab und nimmt den ROckstand in Methylenchlorid und Salzsaure auf. Man wascht die organische 

20 Phase, neutralisiert mit wassriger Bicarbonat-Losung, trocknet uber Magnesiumsulfat und dampft ab, worauf 
man 6-Hydroxy-2-athoxycarbonylthiomethylphenylessigsaureathy!ester als olige FIQssigkeit erhalt. 

Zu einer Losung von 20 g 6-Hydroxy-2-athoxycarbonylthiomethylphenylessigsaureathylester in 200 ml 
wasserfreiem Aethanol werden 10,3 g Diathylsulfat gegeben. Anschliessend fUgt man portionsweise 7,53 g 
Kalium-tert-butylat hinzu und halt die Temperatur unterhalb 30° . Man ruhrt mehrere Stunden bei Raumtem- 

25 peratur, dampft ab und versetzt den ROckstand mit Aether und Wasser. Die organische Phase wird mit 40 
ml 0.05N eiskalter Nariumhydroxid-Losung gewaschen, mit Wasser versetzt und getrocknet. Nach Abdamp- 
fen erhalt man 6-Aethoxy-2-athoxycarbonylethylthiophenylessigsaureathylester als olige FIQssigkeit. 

Zu einer Losung von 17,8 g 6-Aethoxy-2-athoxycarbonylthiomethylphenylessigsaureathylester in 112 ml 
Aethanol wird eine Losung von 7,21 g Kaliumhydroxid in 28 ml Wasser gegeben. Man erhitzt die Mischung 

30 zwei Stunden lang unter ROckfluss, engt ein und verdOnnt mit 200 ml Wasser. Nach Hinzufugen von 10 ml 
12N Salzssaure kristallisiert das zuerst sich als Oel bildende Produkt aus, und man erhalt die 6-Aethoxy-2- 
carboxymethylthioessigsaure mit einem Schmelzpunkt von 147-150° . 

Zu einer Suspension von 12,4 g der DicarbonsSure in 115 ml Essigsaureanhydrid gibt man 10,6 g 
wasserfreies Natriumacetat Nach 20 Minuten langem Erhitzen des Reaktionsgemisches unter Ruckflussbe- 

35 dingungen (Gasentwicklung) dampt man ab und versetzt den RUckstand mit Aether und wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung. Nach Waschen der Aether-Phase und Trocknen uber Magnesiumsulfat 
dampft man ein und destilliert den ROckstand, worauf man 3-Acetoxy-5-athoxy-2H-[1]-benzothiopyran 
erhalt. K.p. 155-163° (0,25 mm). 

16,3 g des Enolacetats in 147 ml Aethanol werden zu einer Losung von 149 ml 12N Salzsaure-Losung 

40 gegeben. Man verdunnt mit etwas Wasser, erhitzt unter ROckfluss und dampft ein. Der ROckstand wird mit 
Aether extrahiert. Die Aetherphase wird mit gesattigter, wassriger Natriumbicarbonat-Losung neutralisiert, 
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, worauf man 5-Aethoxy-3,4-dihydro-2H-[1> 
benzothiopyran-3-on als Oel erhalt. 



45 

Beispiel 10: 

a) Herstellung von 10.000 Tabletten mit 10,0 mg Wirkstoff: 

50 



55 



13 



EP 0 222 996 B1 



Bestandteile 

3 , 4-Dihydro-N , N-dipropy 1- 5-ethoxy-2H- [ 1 ] 
benzothiopyran-3-arain-hydrochlorid 



200,00 g 



Maisstarke 



Lactose 



2.400,00 g 
125,00 g 



Polyethylenglycol 6,000 
Magnesiumstearat 
Wasser (steril) 



150,00 g - 
40,00 g 



Das pulverige Material wird durch ein Sieb mit Oeffnungen von 0,6 mm gedruckt. Anschliessend mischt 
man in einem Mischer den Wirkstoff mit der Lactose, dem Magnesiumstearat und der halben Menge 
Starke Die andere halbe Menge Starke wird in 65 ml Wasser suspendiert und diese Suspension zu 
einer siedenden Losung des Polyaihylenglycols 260 ml in Wasser gegeben. Diese gebildete Paste w.rd 
mit der Pulvermischung versetzt, welche gegebenenfalls mit weiterem Wasser granuhert wird. Man 
trocknet das Granulat bei 35° , treibt dieses durch ein Sieb mit 1,2 mm weiten Oeffnungen und 
komprimiert zu konkaven Tabletten mit oberer Bruchkerbe. 
b) Herstetlung von 1.000 Kapseln mit 10,0 mg Wirkstoff: 

Bestandteile 

3, 4-Dihydro-N, N-dipropyl-5-ethoxy-2H-U ]- 
benzothiopyran-3-atnin-hydrochlorid 10,00 g 

Lactose 207,00 g 

Starke 80,00 g 

Magnesiumstearat 3,00 g 



Das pulverige Material wird durch ein Sieb mit Oeffnungen von 0,6 mm Durchmesser gedruckt. 
Anschliessend mischt man in einem Mischer den Wirkstoff mit der Lactose, dem Magnesiumstearat und 
der Starke bis man eine homogene Masse erhalt. Man fiillt Nr. 2 Hartgelatinekapsein mit 300 mg der 
vorbereiteten Mischung. m 
Analog kann man Kapseln mit 5 - 100 mg eines anderen von der Formel I defmierten Wirkstoffs 

herstellen. 



Anspriiche 

1. Verbindungen der Formel 



worin Z Sauerstoff oder Schwefel, R, Wasserstoff. Ct-Ci-Alkyl, Benzyl Oder 2-Phenylethyl, R 2 Wasser 
staff Ci-C*-Alkyl, Benzyl oder 2-Phenylethyl oder Ri und R 2 zusammengenommen Alkylen mit 4 bis e 
C-Atomen, R 3 Hydroxy, Ct-Ci-Alkoxy. Phenyl-Ct-Ci-alkoxy, welches am Phenylring durch 1-3 Ci-O 
Alky! Halogen oder Ci-a-Alkoxy substituiert sein kann, Ci -Cc-Alkanoyloxy, Benzoyloxy. Ci-C 4 




(I A), 
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Alkoxycarbonyloxy, Carbamoyloxy Oder Mono- Oder Di-Ci-(Valkylcarbamoyloxy und und Rs 
unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl Oder Halogen bedeuten, Mono- Oder Di-S-Oxide 
dieser Verbindungen, worin Z Schwefel bedeutet, und pharmazeutisch annehmbare Salze dieser 
Verbindungen. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Forme! I A, worin Z Sauerstoff bedeutet, und pharmazeutisch 
annehmbare Salze davon. 

3. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Forme! I A, worin Z Schwefel bedeutet, und pharmazeutisch 
annehmbare Salze davon. 

4. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel I A, worin Z Sauerstoff Oder Schwefel, Ri Wasserstoff 
Oder Ci-CVAIkyl, R2 Ci-C^AIkyl, Benzyl oder 2-Phenylethyl Oder Ri und R 2 zusammen Butylen oder 
Pentylen, R3 Hydroxy, Ci-C^-Alkoxy, Benzyloxy, Acetoxy, Benzoyloxy, tert.-Butoxycarbonyloxy, Carba- 
moyloxy oder Mono- oder Di-Ci -CU-alkylcarbamoyloxy, R4 Wasserstoff, Halogen oder Ci-C4-Alkyl und 
R5 Wasserstoff bedeuten, und pharmazeutisch annehmbare Salze davon. 

5. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel I A, worin Z Sauerstoff oder Schwefel, Ri und R2 C1-C4- 
Alkyl, R3 Hydroxy, Ci-C^-Alkoxy, Benzyloxy, Acetoxy, Benzoyloxy, tert.-Butoxycarbonyloxy, Carbamoy- 
loxy oder Mono- oder Di-Ci-C^-alkylcarbamoyloxy, R* Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl oder Halogen in 7- 
oder 8-Steliung und R5 Wasserstoff bedeuten, und pharmazeutisch annehmbare Salze davon. 

6. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel 



worin Z Sauerstoff oder Schwefel, Ri und R2 Ci-C^-Alkyl, Benzyl oder 2-Phenylethyl und R 3 Hydroxy, 
Ci-Ci-Alkoxy, Benzyloxy, Acetoxy, Benzoyloxy, tert.-Butoxycarbonyloxy, Carbamoyloxy oder Mono- 
oder Di-Ci-C4-alkylcarbamoyloxy bedeuten, und pharmazeutisch annehmbare Salze davon. 

7. Verbindungen gemass Anspruch 6 der Formel I B, worin Z Sauerstoff bedeutet, und pharmazeutisch 
annehmbare Salze davon. 

8. Verbindungen gemass Anspruch 6 der Formel I B, worin Z Schwefel bedeutet, und pharmazeutisch 
annehmbare Salze davon. 

9. Verbindungen gemass Anspruch 6 der Formel I B, worin Z Sauerstoff oder Schwefel, Ri und R2 
geradkettiges Ci-C4-Alkyl mit identischen Bedeutungen und R3 Ci-C4-Alkoxy bedeuten, und pharma- 
zeutisch annehmbare Salze davon. 

10. 3,4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-hydroxy-2H-[1 ]-benzothiopyran-3-amin und pharmazeutisch annehmbare 
Salze davon gemass Anspruch 6. 

11. 3,4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-methoxy-2H-[1]-benzothiopyran-3-amin und pharmazeutisch annehmbare 
Salze davon gemass Anspruch 6. 

12. 3,4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-athoxy-2H-t1]-benzothiopyran-3-amin und pharmazeutisch annehmbare Sal- 
ze davon gemass Anspruch 6. 

13. 3,4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-propyloxy-2H-[1]-benzothiopyran-3-amin und pharmazeutisch annehmbare 
Salze davon gemass Anspruch 6. 

14. 3,4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-hydroxy-2H-[1]-benzopyran-3-amin und pharmazeutisch annehmbare Salze 




(I B), 
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davon gemass Anspruch 6. 

15. 3,4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-trimethylacetoxy-2H-[1]-ben Z opyran-3-atnin und pharmazeutisch annehmba- 
re Salze davon gemass Anspruch 1 . 

16. 3,4.Dihydro-N,N-dipropyl-5-athoxy-2H-[1]-ben Z opyran-3-amin und pharmazeutisch annehmbare Salze 
davon gemass Anspruch 6. 

17. Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Anspruche 1-16 oder pharmazeutisch an- 
nehmbare Salze davon zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten Tragermatenal. 

1a Die in den Anspruchen 1-16 genannten Verbindungen zur Anwendung als Serotoninagonisten in einem 
Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers von Depression. Wahrneh- 
mungsstorungen und Kleinhirnstdrungen und von Angstzustanden. 

19 Verwendung der in den AnsprOchen 1 bis 16 genannten Verbindungen zur Herstellung von pharmazeu- 
' tischen Praparaten fur die therapeutische Behandlung von Depressionen, Wahrnehmungsstorungen 
und Kleinhirnstorungen. 

20 20. Verfahren zur Herstellung der in Anspruch 1 genannten Verbindungen der Formel I A, tad** 
Symbole die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. und deren Salzen. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel 



10 



15 



25 



30 



X'V 

Rs 



worin Z und R 3 -R 5 die genannten Bedeutungen haben und X Oxo oder reaktionsfahiges. verestertes 
Hvdroxy zusammen mit Wasserstoff, welches an die Stelle der Doppelbindung trrtt, bedeuten. oder 
ein Mono- oder Di-S-Oxid einer Verbindung der Formel II, worin Z Schwefel bedeutet, m.t e.ner 
35 Verbindung der Formel 



> 



(III). 



40 



Rz 



worin Ri und R 2 die genannten Bedeutungen haben. kondensiert oder. talis X Oxo bedeutet. unter 
reduzierenden Bedingungen kondensiert, oder 
45 b) eine Verbindung der Formel 



3 



50 



55 



•^ N - /N :-s (iv). 



Rs 



• z 



worin Z und R3-R5 die genannten Bedeutungen haben und Y -NH 2 , -NHR1 oder -NHR 2 darstellt, mit 
einem reaktionsfahigen Ester eines Alkohols der Formel 
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15 



20 



25 



Ri-OH oder R 2 -OH (V) , 



worin jeweils Ri und R2 die genannten Bedeutungen haben, alkyliert oder mit einem dem Alkohol 
Rt-OH oder R2-OH entsprechenden Aldehyd unter Einhaltung von reduzierenden Bedingungen 
alkyliert. oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung I A, worin R3 Hydroxy bedeutet, eine Verbindung der Formel 



10 ^3 



Rs 

worin Z, Ri, R2, R* und R5 die genannten Bedeutungen haben und R 3 verathertes Hydroxy 

bedeutet, spaltet, oder 

d) eine Verbindung der Formel 

Rk _; a Vi-V (vii), 

•» ♦ ' * K2 



worin Z und R1-R5 die genannten Bedeutungen haben und die punktierten Bindungslinien die 
mogliche Lage einer Doppelbindung in einer der angezeigten Positionen darstellen, reduziert, oder 
oo e) eine Verbindung der Formel 



IU-+ H t \ _ (VIII), 
Rs 



worin Rs die Bedeutung von Ri oder R2 hat, Z und Ri-Rs die genannten Bedeutungen haben und 

40 R7 Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten, reduziert, 

und, falls erwunscht, reaktionsfahige funktionelle Gruppen bei der AusfUhrung einer der genannten 
Verfahrensvarianten schutzt und anschliessend die freie Verbindung der Formel I A isoliert und/oder 
eine erhaltliche Verbindung der Formel I A in eine andere Verbindung der Formel I A, worin Z und 
R1-R5 die genannten Bedeutungen haben, umwandelt und/oder eine erhaltliche freie Verbindung in 

45 ein Salz oder ein Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt und/oder ein 

erhaltliches Gemisch von Isomeren in einzelne Isomere auftrennt und/oder ein Racemat in die 
optischen Antipoden aufspaltet. 

Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat: AT 

50 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 



56 I II i *\ 

• • • A.9 

A' V 

XV5 



>VW (I A), 
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wonn Z Sauerstoff oder Schwefel, R, Wasserstoff. C,-C*-Alkyl. Benzyl Oder 2-Phenylethyl, R 2 Wasser- 
stoff C,-C4-Alkyl, Benzyl oder 2-Phenylethyl oder R. und R 2 zusammengenommen Alkylen mrt 4 bis 6 
C-Atomen, R 3 Hydroxy, C-C-Alkoxy. Phenyl-C,-C*-alkoxy, welches am Phenylring durch 1-3 Ci-C*- 
Alkyl Halogen oder C,-C*-Alkoxy substituiert sein kann. C, -C t -Alkanoyloxy, Benzoyloxy. C,-U- 
Alkoxycarbonyloxy, Carbamoyloxy oder Mono- oder Di-C,-C*-alkylcarbamoyloxy und R* unC I Rs 
unabhangig voneinander Wasserstoff. C-C-ADcyl oder Halogen bedeuten, von Mono- oder D.-S- 
Oxiden dieser Verbindungen, worin Z Schwefel bedeutet, und von pharmazeutisch annehmbaren 
Salzen dieser Verbindungen. dadurch gekennzeichnet. dass man 
a) eine Verbindung der Formel 

IU-+ II J 

X'Y 
Rs 

worin Z und R3-R5 die genannten Bedeutungen haben und X Oxo oder reaktionsfahiges, verestertes 
Hydroxy zusammen mit Wasserstoff. welches an die Stelle der Doppelbindung tritt. bedeuten. oder 
ein Mono- oder Di-S-Oxid einer Verbindung der Formel II, worin Z Schwefel bedeutet. mit einer 
Verbindung der Formel 

Rz 

worin R, und R 2 die genannten Bedeutungen haben. kondensiert oder, falls X Oxo bedeutet. unter 
reduzierenden Bedingungen kondensiert, oder 
b) eine Verbindung der Formel 

Rs 

worin Z und R3-R5 die genannten Bedeutungen haben und Y -NH 2 . -NHR, oder -NHR 2 darstellt. mit 
einem reaktionsfahigen Ester eines Alkohols der Formel 

Ri-OH oder R 2 -OH < v ) ♦ 

worin jeweils R, und R 2 die genannten Bedeutungen haben. alkyliert oder mit einem dem Alkohol 
R,-OH oder R 2 -0H entsprechenden Aldehyd unter Einhaltung von reduzierenden Bedingungen 
slkvlisrt odor 

c) zur Herstellung einer Verbindung I A, worin R 3 Hydroxy bedeutet, eine Verbindung der Formel 
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R..-+ II I S, (VI), 
Rs 



worin Z, R t , R 2 , R4 und R 5 die genannten Bedeutungen haben und R3 verathertes Hydroxy 

bedeutet, spaltet, Oder 

d) eine Verbindung der Formel 



R „_+ 5 (vii), 



Rs 



worin Z und R1-R5 die genannten Bedeutungen haben und die punktierten Bindungslinien die 
mogliche Lage einer Doppelbindung in einer der angezeigten Positionen darstellen, reduziert, oder 
e) eine Verbindung der Formel 



S \ / \ 

Ru-j a i~\_ R7 (viii), 
X'V ft 

Rs 



worin R6 die Bedeutung von Ri oder R2 hat, Z und R1-R5 die genannten Bedeutungen haben und 
R7 Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten, reduziert, 

und, falls erwiinscht, reaktionsfahige funktionelle Gruppen bei der AusfOhrung einer der genannten 
Verfahrensvarianten schutzt und anschliessend die freie Verbindung der Formel I A isoliert und/oder 
eine erhaltliche Verbindung der Formel I A in eine andere Verbindung der Formel I A, worin Z und 
R1-R5 die genannten Bedeutungen haben, umwandelt und/oder eine erhaltliche freie Verbindung in 
ein Salz oder ein Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt und/oder ein 
erhaltliches Gemisch von Isomeren in einzelne Isomere auftrennt und/oder ein Racemat in die 
optischen Antipoden aufspaitet. 

2. Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I A, worin Z Sauerstoff 
bedeutet, und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 



3. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I A, worin Z Schwefel 
bedeutet, und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 



4. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I A, worin Z Sauerstoff 
oder Schwefel, R1 Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl, R 2 Ci-CVAIkyl, Benzyl oder 2-Phenylethyl Oder R1 
und R2 zusammen Butylen Oder Pentylen, R3 Hydroxy, Ci-C*-Alkoxy, Benzyloxy, Acetoxy, Benzoyloxy, 
tert-Butoxycarbonyloxy, Carbamoyloxy oder Mono- oder Di-Ci-C^-alkylcarbamoyloxy, R* Wasserstoff, 
Halogen oder Ci-C4-Alkyl und Rs Wasserstoff bedeuten, und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen 
davon. 

5. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I A, worin Z Sauerstoff 
oder Schwefel, R1 und R2 Ci-C*-Alkyl, R 3 Hydroxy, C1 -Ci-Alkoxy, Benzyloxy, Acetoxy, Benzoyloxy, 
tert-Butoxycarbonyloxy, Carbamoyloxy oder Mono- oder Di-Ci-C^-alkylcarbamoyloxy, R* Wasserstoff, 
Ci-C*-Alkyl oder Halogen in 7- oder 8-Stellung und R5 Wasserstoff bedeuten, und von pharmazeutisch 
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annehmbaren Salzen davon. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel 

I II I Np 

VY 

worin Z Sauerstoff oder Schwefel, R, und R 2 C-OAIkyl, Benzyl oder 2-Phenylethyi und R3 Hydroxy, 
Ct-Ci-Alkoxy, Benzyioxy, Aceioxy, Benzoyloxy. tert.-Butoxycarbonyloxy, Carbamoyoxy oder Mono- 
oder Di-Ci-a-alkylcarbamoyloxy bedeuten, und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

7. Verfahren gemass Anspruch 6 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I B. worin Z Sauerstoff 
bedeutet und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

8. Verfahren gemass Anspruch 6 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I B. worin Z Schwefel 
bedeutet, und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

9. Verfahren gemass Anspruch 6 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I B, worin Z Sauerstoff 
oder Schwefel, Ri und R 2 geradkettiges Ci-C 4 -Alkyl mit identlschen Bedeutungen und R 3 C,-G»- 
Alkoxy bedeuten, und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

10. Verfahren gemass Anspruch 6 zur Herstellung von 3.4-Dihydro.N.N-dipropyl-5-hydroxy-2H-[1h 
benzothiopyran-3-amin. und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

11. Verfahren gemass Anspruch 6 zur Herstellung von 3,4.Dihydro-N.N-dipropyl-5-methoxy-2H.[1]- 
benzothiopyran-3-amin, und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

K Verfahren gemass Anspruch 6 zur Herstellung von 3,4-Dihydro-N,N<llpropyi-5.athoxy-2H-[l]- 
benzothiopyran-3-amin, und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

35 1a Verfahren gemass Anspruch 6 zur Herstellung von 3,4-Dihydro-N > N-dipropyi.5.propyloxy-2H-[1l- 
benzothiopyran-3-amin, und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

14. Verfahren gemass Anspruch 6 zur Herstellung von a^Dihydro-N.N-dipropyl-S-hydroxy^l]. 
benzopyran-3-amin, und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

40 15. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von 3,4.Dihydro.N,N.dipropyl-5-trimethylacetoxy.2H-[1l- 
benzopyran-3-amin, und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

16. Verfahren gemass Anspruch 6 zur Herstellung von 3,4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-athoxy-2H-[l]- 
45 benzopyran-3-amin, und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

17. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten. dadurch gekennzeichnet dw man 
gemass einem der Anspruche 1 bis 16 hergestellte Verbindungen oder deren pharmazeutisch annehm- 
bare Salze mit einem geeigneten Trager mischt. 

50 

Claims 

1- A compound of the formula 

55 
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5 




(I A), 



wherein Z represents oxygen or sulfur, Ri represents hydrogen, Ci-C*alkyl, benzyl or 2-phenethyl, R2 
10 represents hydrogen, Ci-C*alkyl, benzyl or 2-phenethyl, or R1 and R2 together represent alkylene 
having from 4 to 6 carbon atoms, R 3 represents hydroxy, d-C*alkoxy, phenyl-Ci-C4alkoxy which may 
be substituted at the phenyl ring by 1-3 Ct-C+alkyl, halogen or d-C^alkoxy, Ci-C4alkanoyloxy, 
benzoyloxy, Ci-dalkoxycarbonyloxy, carbamoyloxy or mono- or di-Ci -C^alkylcarbamoyloxy, and R* 
and R5 each independently represents hydrogen, Ci-C*alkyl or halogen, a mono- or di-S-oxide of such 
15 a compound wherein Z represents sulfur, or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof. 



2. A compound according to claim 1 of formula I A, wherein Z represents oxygen, or a pharmaceutical^ 
acceptable salt thereof. 



20 3. A compound according to claim 1 of formula I A, wherein Z represents sulfur, or a pharmaceutical ly 
acceptable salt thereof. 



4. A compound according to claim 1 of formula I A, wherein Z represents oxygen or sulfur, Rt represents 
hydrogen or Ci-Cialkyl, R2 represents Ci-C*alkyl, benzyl or 2-phenethyl, or Ri and R2 together 
25 represent butylene or pentylene, R3 represents hydroxy, Ct-C+alkoxy, benzyloxy, acetoxy, benzoyloxy, 
tert-butoxycarbonyloxy, carbamoyloxy or mono- or di-Ci-C+alkylcarbamoyloxy, R* represents hy- 
drogen, halogen or Ci-C*alkyl and Rs represents hydrogen, or a pharmaceuticaily acceptable salt 
thereof. 



30 5. A compound according to claim 1 of formula I A, wherein Z represents oxygen or sulfur, Ri and R2 
represent Ci-C+alkyI, R3 represents hydroxy, Ci-C+alkoxy, benzyloxy, acetoxy, benzoyloxy, tert- 
butoxycarbonyloxy, carbamoyloxy or mono- or di-Ci-C4alkylcarbamoyloxy, R* represents hydrogen, 
Ci-C*alkyl or halogen in the 7- or 8-position, and R5 represents hydrogen, or a pharmaceuticaily 
acceptable salt thereof. 



35 



6. A compound according to claim 1 of the formula 



40 \ / \ 

z 

45 wherein Z represents oxygen or sulfur, Ri and R2 represent C1 -C+alkyl, benzyl or 2-phenethyl, and R3 
represents hydroxy, Ci-C4alkoxy, benzyloxy, acetoxy, benzoyloxy, tert-butoxycarbonyloxy, car- 
bamoyloxy or mono- or di-Ct^alkylcarbamoyloxy, or a pharmaceuticaily acceptable salt thereof. 

7. A compound according to claim 6 of the formula I B, wherein Z represents oxygen, or a pharmaceuti- 
50 cally acceptable salt thereof. 

8. A compound according to claim 6 of the formula I B, wherein Z represents sulfur, or a pharmaceuticaily 
acceptable salt thereof. 

55 9. A compound according to claim 6 of the formula I B, wherein Z represents oxygen or sulfur, Ri and R2 
are identical and represent straight-chain Ci-dalkyl, and R3 represents Ci-C4alkoxy, or a pharmaceuti- 
caily acceptable salt thereof. 
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10. 3,4-Dihydro-N.N-dipropyl-5-hydroxy-2H-[1hbenzothiopyran-3-annine or a pharmaceutical^ acceptable 
salt thereof according to claim 6. 

11. 3 l 4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-methoxy-2H^1>ben20thiopyran-3-amine or a pharmaceutical^ acceptable 
5 salt thereof according to claim 6. 

12. 3-4-Dihydro-N,N-dipropy!-5-ethoxy-2H-[1]-benzothiopyran-3-amine or a pharmaceutical^ acceptable 
salt thereof according to claim 6. 

to 13. 3,4-Dihydro-N,N-dipropyl-5-propyloxy-2H-[1]-ben20thiopyran-3-amine or a pharmaceutical^ acceptable 
salt thereof according to claim 6. 

14. S^Dihydro-N.N-dipropyl-S-hydroxy^H-flhbenzopyran-S-amine or a pharmaceutical^ acceptable salt 
thereof according to claim 6. 

15 15. s^Dihydro-N.N-dipropyl-S-trimethylacetoxy^H-tlhbenzopyran-S-amine or a pharmaceutical^ accept- 
able salt thereof according to claim 1. 

16. S^Dihydro-N.N^ipropyl-S-ethoxy^H-tH-benzopyran^-amine or a pharmaceutical ly acceptable salt 
20 thereof according to claim 6. 

17. A pharmaceutical preparation comprising a compound according to claims 1-16 or a pharmaceutical^ 
acceptable salt thereof together with a pharmaceutical^ acceptable carrier. 

25 18. The compounds defined in claims 1-16 for use as serotonin agonists in a method for the treatment of 
the human or animal body for depression, perceptual disorders and cerebellar disorders, and anxiety 
states. 

19 The use of the compounds defined in claims 1 to 16 for the manufacture of pharmaceutical 
preparations for the therapeutic treatment of depression, perceptual disorders and cerebellar disorders. 

20. A process for the manufacture of a compound of formula I A defined in claim 1 in which the symbols 
are as defined in claim 1, or a salt thereof, which comprises: 
a) condensing a compound of the formula 



30 



35 



40 



3 



wherein Z and Ra to R 5 are as defined and X represents oxo or reactive esterified hydroxy together 
with hydrogen, which takes the place of the double bond, or a mono- or di-S-oxide of a compound of 
45 formula II wherein Z represents sulfur, with a compound of the formula 



50 




(III) . 



wherein R, and R 2 are as defined, the condensation being carried out under reducing conditions if X 
represents oxo, or 

b) alkylating a compound of the formula 
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I 



— Y 



Rs 



A' V 



(IV), 



wherein Z and R3 to R5 are as defined and Y represents -NH 2> -NHR1 or -NHR 2 , with a reactive 
ester of an alcohol of the formula 

Ri-OH or R2-OH (V), 



wherein R1 and R2 are as defined, or with an aldehyde corresponding to the alcohol Ri-OH or R 2 - 
OH under reducing conditions, or 

c) for the manufacture of a compound I A in which R3 represents hydroxy, cleaving a compound of 
the formula 




wherein Z, Ri, R 2 , R4 and Rs are as defined and R 3 represents etherified hydroxy, or 
d) reducing a compound of the formula 




(VII), 



wherein Z and R1 to R5 are as defined and the dotted bond lines represent the possible position of a 
double bond in one of the positions indicated, or 
e) reducing a compound of the formula 



**-t » 1 (VIII). 

A'V ft 

Rs 



wherein R6 represents R1 or R 2f Z and R1 to Rs are as defined and R7 represents hydrogen, C1-C3- 
alkyl, phenyl or benzyl, 

and, if desired, protecting reactive functional groups when carrying out any of the mentioned 
process variants, and then isolating the free compound of formula I A, and/or converting an 
obtainable compound of formula I A into a different compound of formula I A in which Z and Ri to 
Rs are as defined, and/or converting an obtainable free compound into a salt or a salt into the free 
compound or into a different salt, and/or separating an obtainable mixture of isomers into individual 
isomers, and/or resolving a racemate into the optical antipodes. 



Claims for the following Contracting State: AT 
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A process for the manufacture of a compound of the formula 

Ri.. ? J 
J n I-< 

//V (I A), 

wherein Z represents oxygen or sulfur, R, represents hydrogen, C-Ctalkyl. benzyl or 2-phenethyl. R 2 
represents hydrogen, C,-C*alkyl, benzyl or 2-phenethyl. or R, and R 2 together represent alkylene 
having from 4 to 6 carbon atoms, R 3 represents hydroxy, C,-C t alkoxy. phenylC-C.alkoxy wh.ch may 
be substituted at the phenyl ring by 1-3 C,-C t alkyl. halogen or d-Calkoxy, C-Calkanoytoxy, 
benzoyloxy, d-Calkoxycarbonyloxy. carbamoyloxy or mono- or di-C,-C t alkylcarbamoyloxy, and R* 
and Rs each independently represents hydrogen, C-Calkyl or halogen, a mono- or di-S-ox.de of such 
a compound wherein Z represents sulfur, or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof, which 

comprises: 

a) condensing a compound of the formula 

?> 

5 ! (ID. 

Rs 

wherein Z and R 3 to R 5 are as defined and X represents oxo or reactive esterified hydroxy together 
with hydrogen, which takes the place of the double bond, or a mono- or di-S-oxide of a compound of 
formula II wherein Z represents sulfur, with a compound of the formula 

Nh < m) ' 
/ 

wherein R, and R 2 are as defined, the condensation being carried out under reducing conditions if X 
represents oxo, or 

b) alkylating a compound of the formula 

wherein Z and R 3 to R 5 are as defined and Y represents -NH 2 , -NHR, or -MHR 2 , with a reactive 
ester of an alcohol of the formula 

Hi -OH or R 2 -0H (V) , 

wherein Ri and R 2 are as defined, or with an aldehyde corresponding to the alcohol Rt-OH or R 2 - 
OH under reducing conditions, or . . 

c) for the manufacture of a compound I A in which R 3 represents hydroxy, cleaving a compound of 
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the formula 




S \ / \ 

• • • 

• • • 



(VI), 



wherein Z, Ri, R 2 , FU and Rs are as defined and R3 represents etherified hydroxy, or 
d) reducing a compound of the formula 




wherein 2 and R1 to Rs are as defined and the dotted bond lines represent the possible position of a 
double bond in one of the positions indicated, or 
e) reducing a compound of the formula 



wherein Re represents R1 or R 2 , Z and R1 to Rs are as defined and R7 represents hydrogen, Ct- 
Caalkyl, phenyl or benzyl, 

and, if desired, protecting reactive functional groups when carrying out any of the mentioned 
process variants, and then isolating the free compound of formula I A, and/or converting an 
obtainable compound of formula I A into a different compound of formula I A in which Z and R1 to 
Rs are as defined, and/or converting an obtainable free compound into a salt or a salt into the free 
compound or into a different salt, and/or separating an obtainable mixture of isomers into individual 
isomers, and/or resolving a racemate into the optical antipodes. 

A process according to claim 1 for the manufacture of a compound of formula I A, wherein Z 
represents oxygen, or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof. 

A process according to claim 1 for the manufacture of a compound of formula I A, wherein Z 
represents sulfur, or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof. 

A process according to claim 1 for the manufacture of a compound of formula I A, wherein Z 
represents oxygen or sulfur, R1 represents hydrogen or Ci -Chalky I, R2 represents Ci-C+alkyl, benzyl or 
2-phenethyl, or R1 and R2 together represent butylene or pentylene, R3 represents hydroxy, C1- 
CUalkoxy, benzyloxy, acetoxy, benzoyloxy, tert-butoxycarbonyloxy, carbamoyloxy or mono- or di«Ci- 
Cialkylcarbamoyloxy, FU represents hydrogen, halogen or Ci-C*alkyl and Rs represents hydrogen, or a 
pharmaceutical ly acceptable salt thereof. 

A process according to claim 1 for the manufacture of a compound of formula I A, wherein Z 
represents oxygen or sulfur, R1 and R2 represent Ci-C+alkyl, R3 represents hydroxy, Ci-C*alkoxy, 
benzyloxy, acetoxy, benzoyloxy, tert-butoxycarbonyloxy, carbamoyloxy or mono- or di-Ci-C*alkylc- 
arbamoyloxy, R* represents hydrogen, Ci-Cialkyl or halogen in the 7- or 8-position, and R 5 represents 
hydrogen, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 




7 
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6. A process according to claim 1 for the manufacture of a compound of the formula 

. l v ;y St (IB) 

10 wherein Z represents oxygen or sulfur, Ri and R 2 represent Ci-Cialkyl, benzyl or 2-phenethyl, and R 3 
represents hydroxy, Ci-C4alkoxy, benzyloxy, acetoxy, benzoyloxy, tert-butoxycarbonyloxy, car- 
bamoyloxy or mono- or diCi-C*a!ky!caifcamoyloxy, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

7. A process according to claim 6 for the manufacture of a compound of the formula I B, wherein Z 
15 represents oxygen, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

8. A process according to claim 6 for the manufacture of a compound of the formula I B, wherein Z 
represents sulfur, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

20 9. A process according to claim 6 for the manufacture of a compound of the formula I B, wherein Z 
represents oxygen or sulfur, Ri and R 2 are identical and represent straight-chain C,-Gtalkyl, and R 3 
represents Ci-C4alkoxy, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

10. A process according to claim 6 for the manufacture of 3,4-dihydro-N,N-dipropyl-5-hydroxy-2H-[l]- 
25 benzothiopyran-3-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

11. A process according to claim 6 for the manufacture of 3,4-dihydro-N,N-dipropyl-5-methoxy-2H-[1> 
benzothiopyran-3-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

so 12. A process according to claim 6 for the manufacture of 3,4-dihydro-N,N-dipropyl-5-ethoxy-2H-[1]- 
benzothiopyran-3-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

13. A process according to claim 6 for the manufacture of 3,4-dihydro-N,N-dipropyl-5-propyioxy-2H-[1]- 
benzothiopyran-3-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

35 

14. A process according to claim 6 for the manufacture of 3,4-dihydro-N,N-dipropyl-5-hydroxy-2H-[1> 
benzopyran-3-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

15. A process according to claim 1 for the manufacture of 3,4-dihydro-N,N-dipropyl-5-trimethylacetoxy-2H- 
40 [l]-benzopyran-3-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

16. A process according to claim 6 for the manufacture of 3.4-dihydro-N,N-dipropyl-5-ethoxy-2H-[1]- 
benzopyran-3-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

45 17. A process for the manufacture of a pharmaceutical preparation, characterised in that a compound 
prepared in accordance with any one of claims 1 to 16 or a pharmaceutically acceptable salt thereof is 
mixed with a suitable carrier. 



50 Revendications 

1. Composes de formule 
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(I A), 



70 
75 

2. 

20 

3. 

25 4. 
30 

5. 

35 

6. 

40 
45 
50 

7. 

55 8. 
9. 



oCi Z represente I'oxygene ou le soufre, Ri represente I'hydrogene, un alkyle en C1-C4, le benzyle ou 
le 2-phenylethyle, R2 represente I'hydrogene, un alkyle en C1-C4., le benzyle ou le 2-ph£nyl4thyle ou 
R1 et R2 pris ensemble representent un alkylene ayant 4 a 6 atomes de C, R3 represente I'hydroxy, un 
alcoxy en Ci-C*, un phenylalcoxy en C1-C4. pouvant etre substitue sur le noyau phdnyle par 1 a 3 
alkyles en C1-C*, un halogene ou un alcoxy en Ci-C*, un alcanoyle en C1-C4. oxy, un benzoyloxy, un 
alcoxy en C1-C4. carbonyloxy, un carbamoyloxy ou un mono- ou dialkyle en C1-C4. carbamoyloxy et R* 
et R5 representent ind£pendamment Tun de I'autre I'hydrogene, un alkyle en C1-C+ ou un haloene, un 
mono- ou un di-S-oxyde de ces composes ou Z represente le soufre et les sels pharmaceutiquement 
acceptables de ces composes. 

Composes selon la revendication 1 de formule I A ou Z represente I'oxygene et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables. 

Composes selon la revendication 1 de formule I A oD Z represente le soufre et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables. 

Composes selon ia revendication 1 de formule I A ou Z represente I'oxygene ou le soufre, R1 
represente I'hydrogene ou un alkyle en C1-C4., R2 represente un alkyle en Ci-C*, le benzyle, ou le 2- 
phenylethyle ou R1 et R 2 representent ensemble le butylene ou le pentylene, R 3 represente 1'hydroxy, 
un alcoxy en C1-C4, le benzyloxy, I'acetoxy, le benzoyloxy, le tert-butoxycarbonyloxy, un carbamoy- 
loxy ou un mono- ou dialkyle en C1-C4. carbamoyloxy, R* represente I'hydrogene, un halogene ou un 
alkyle en C1-C4. et Rs represente I'hydrogene et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Composes selon la revendication 1 de formule I A oCi Z represente I'oxygene ou le soufre, Ri et R2 
representent un alkyle en C1-C4, R3 represente I'hydroxy, un alcoxy en Ct-C*, le benzyloxy, I'acetoxy, 
le benzoyloxy, le tert-butoxycarbonyloxy, le carbamoyloxy ou un mono- ou dialkyle en C1-C4. 
carbamoyloxy, R* represente I'hydrogene, un alkyle en C1-C4. ou un halogene en position 7 ou 8 et R& 
represente I'hydrogene et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Composes selon la revendication 1 de formule 



oD Z represente I'oxygene ou le soufre, Ri et R2 representent un alkyle en C1-C4, le benzyle ou le 2- 
phenylethyle et R3 represente I'hydroxy, un alcoxy en Ci-C4, le benzyloxy, I'acetoxy, le benzoyloxy, le 
tert-butoxycarbonyloxy, le carbamoyloxy ou un mono- ou dialkyle en C1-C4 carbamoyloxy et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

Composes selon la revendication 6 de formule I B ou Z represente I'oxygene et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables. 

Composes selon la revendication 6 de formuie I B ou Z represente le soufre et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables. 

Composes selon la revendication 6 de formule I B ou Z represente I'oxygene ou le soufre, Ri et R 2 — 
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represented un alkyie en C1-C4 a chaTne droite et ont la meme signification et R 3 represente un alcoxy 
en C1-C4 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10. La 3 t 4-dihydro-N,N-dipropyl-5-hydroxy-2H-[1hben20thiopyranne-3-amine et ses sels pharmaceutique- 
5 ment acceptables selon la revendication 6. 

11. La 3>dihydro-N-N-dipropyl-5-m^thoxy-2H-[1]-benzothiopyranne-3-amine et ses sels pharmaceutique- 
ment acceptables selon la revendication 6. 

10 12. La 3-4-dihydro-N,N-dipropyl-5-ethoxy-2H-[1]-benzothiopyranne-3-amine et ses sels pharmaceutique- 
ment acceptables selon la revendication 6. 

13. La 3,4-dihydro-NjN-dipropyi-5-prop et ses sels pharmaceutique- 
ment acceptables selon la revendication 6. 

15 

14. La 3,4-dihydro-N,N-dipropyl-5-hydroxy-2H-[1]-ben20pyranne-3-amine et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables selon la revendication 6. 

15. La S.A-dihydro-N.N-dipropyl-S-trimethylacetoxy^H-lll-benzopyranne-S-amine et ses sels pharmaceuti- 
20 quement acceptables selon la revendication 6. 

16. La 3,4-dihydro-N,N-dipropyl-5-ethoxy-2H-[1]-benzopyranne-3-amine et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables selon la revendication 6. 

25 17. Preparations pharmaceutiques contenant les composes des revendications 1 a 16 ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables en association avec un materiau de support pharmaceutiquement 
approprie. 

18. Composes definis dans les revendications 1 a 16 destines a etre utilises comme agonistes de la 
30 serotonine dans un procede pour le traitement du corps humain ou animal des depressions, troubles de 

la perception, troubles cerebiilaires et etats d'anxiete. 

19. Utilisation des composes definis dans les revendications 1 a 16 pour I'obtention de preparations 
pharmaceutiques pour le traitement therapeutique des depressions, troubles de la perception et 

35 troubles cerebiilaires. 

20. ProcSde pour la preparation des composes definis dans la revendication 1 de formule I A dans laquelle 
les symboles ont la signification indiquee dans la revendication 1 , caracterise 

a) en ce que Ton condense un compose de formule 



40 



45 



V 

II I" X (ID. 



0C1 Z et R3-R5 ont les significations precipes et X represente I'oxo ou un hydroxy esterifie reactif 
50 ensemble avec I'hydrog&ne qui se substitue a la liaison double ou un mono- ou di-S-oxyde d'un 

compose de formule II ou Z represente le soufre avec un compose de formule 



55 



(III), 



> 
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oCi Ri et R2 ont les significations precitees, la condensation s'effectuant dans des conditions 

rgductrices, lorsque X represente I'oxo ou 

b) en ce que Ton alcoyle un compose de formule 



^ \ / \ v 

R„-f .1 I"" Y (IV). 

• • • 

B A' V 



• 0C1 Z et R 3 -Rg ont les significations pr£crt4es et Y-represente -NH 2 , -NHR1 ou -NHR2, avec 



un ester reactif d'un alcool de formule 



R^OH ou R 2 -OH (V) 

0C1 R1 et R2 ont les significations precitees ou avec un aldehyde correspondent a I'alcool R1-OH ou 
R2-OH, en respectant des conditions reductrices ou 

c) en ce que Ton dive, pour la preparation d'un compose I A ou R3 represente I'hydroxy, le 
compose de formule 



X' V 

ou Z, Ri, R 2 , R4 et R 5 ont les significations precitees et R3 represente un hydroxy ethere ou 

d) en ce que I'on reduit un compose de formule 

out Z et R1-R5 ont les significations pr6cit6es et les liaisons en pointilles represented la position 
possible d'une liaison double dans Tune des positions indiquees ou 

e) en ce que Ton reduit un compose de formule 

*>-t « I \_= 7 (viii). 

//Y ft 

0C1 Rg a la signification de Ri ou de R2, Z et R1-R5 ont les significations precipes et R7 represente 
I'hydrogene, un alkyle en Ci-C3, le phenyle ou le benzyle, 

et, si d6sir£, en ce que Ton protege les groupes fonctionnels r£actifs, lors de I'execution de Tune 
des variantes du procede precitees et en ce que Ton isole ensuite le compost libre de formule I A 
et/ou en ce que Ton transforme le compost de formule I A obtenu en un autre compost de formule I 
A oil Z et R1-R5 ont les significations precitees et/ou en ce que Ton transforme le compost libre 
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obtenu en un sel ou un sel en un compose libre ou en un autre sel et/ou en ce que I'on separe 
melange d'isomeres obtenu en isomeres individuels et/ou en ce que I'on separe un racemate en s 
antipodes optiques. 

5 Revendications pour I'Etat contractant suivant: AT 

1. Precede pour la preparation des composes de formule 



70 



15 



Rt >\/^._< Rl . (I A). 



ou Z represente I'oxygene ou le soufre, Ri represente I'hydrogene. un alkyle en Ci-Ca, le benzyle ou 
le 2-phenylethyle, R 2 represente I'hydrogene, un alkyle en Ct-C*. le benzyle ou le 2-phenylethyle ou 
Ri et R 2 prls ensemble representent un alkylene ayant 4 a 6 atomes de C, R 3 represente I'hydroxy, un 

2 o alcoxy en Ci-C*, un phenylalcoxy en d-C* pouvant etre substitue sur le noyau phenyle par 1 a 3 
alkyles en C-C*. un halogene ou un alcoxy en Ci-C* t un alcanoyle en Ci-C* oxy. un benzoyloxy, un 
alcoxy en Ci-C* carbonyloxy, un carbamoyloxy ou un mono- ou dialkyle en Ci-C* carbamoyloxy et R* 
et R 5 representent independamment run de I'autre I'hydrogene, un alkyle en Ci-C* ou un halogene, un 
mono- ou un di-S-oxyde de ces composes ou Z represente le soufre et des sels pharmaceutiquement 

25 acceptables de ces composes, caracterise 

a) en ce que Ton condense un compose de formule 



30 
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40 



45 



50 



iu-+ 11 i =x Cii>. 

Rj 

ou Z et R3-R5 ont les significations precitees et X represente I'oxo ou un hydroxy esterifie reactif 
ensemble avec I'hydrogene qui se substitue a la liaison double ou un mono- ou di- S-oxyde d'un 
compose de formule II 0C1 Z represente le soufre avec un compose de formule 

";nh (in) 

R 2 

oil R, et R 2 ont les significations precitees, la condensation s'effectuant dans des conditions 

reductrices, lorsque X represente I'oxo ou 

b) en ce que I'on alcoyle un compose de formule 
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V 

v 

Rs 



— Y (IV), 
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ou Z et R3-R5 ont les significations precitees et Y represente -NH 2l -NHRi. ou -NHR 2 , avec un ester 
reactif d'un alcool de formula 



R^OH ou R 2 -OH (V) 

0C1 R1 et R2 ont les significations precitees ou avec un aldehyde correspondant a I'alcool R1-OH ou 
R2-OH, en respectant des conditions reductrices ou 

c) en ce que Ton dive, pour la preparation d'un compose* ! A oD R3 represente ('hydroxy, le 
compose de formule 



R k -+ I I (VI), 

Rs 

0C1 Z, Ri, R2, R* et R5 ont les significations precitees et R3 represente un hydroxy ethere ou 

d) en ce que Ton reduit un compose de formule 

Rt _; ,i VPN, (vii). 

X'V 2 

ou Z et R1-R5 ont les significations precitees et les liaisons en pointilles represented la position 
possible d'une liaison double dans Tune des positions indiqu§es ou 

e) en ce que Ton rciduit un compose de formule 



?1 



Rk X '•' ' N — R 7 (VIII)t 



ou Re a la signification de Ri ou de R 2l Z et R1-R5 ont les significations precitees et R7 represente 
I'hydrogene, un alkyle en Ci-Ca, le phenyle ou le benzyie, et, si desire, en ce que Ton protege les 
groupes fonctionnels r£actifs, lors de Pex6cution de Tune des variantes du procede precitees et en 
ce que Ton isole ensuite le compose* libre de formule I A et/ou en ce que Ton transforme le 
compose de formule I A obtenu en un autre compose de formule I A ou Z et R1-R5 ont les 
significations precitees et/ou en ce que Ton transforme le compose libre obtenu en un sel ou un sel 
en un compose libre ou en un autre sel et/ou en ce que I'on s£pare le melange d'isomeres obtenu 
en isomeres individuels et/ou en ce que Ton separe un racemate en ses antipodes optiques. 

Procede selon la revendication 1 pour la preparation des composes de formule IAouZ represente 
I'oxygene et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Procgde* selon la revendication 1 pour la preparation des composes de formule I A ou Z represente le 
soufre et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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1. Precede selon la revendication 1 pour la preparation des composes de formule I A oCi Z represente 
I'oxygene ou le soufre, Ri represente I'hydrogene ou un alkyle en C-C*. R 2 represente un alkyle en 
C,-C* le benzyle. ou le 2-phenylethyle ou R, et R 2 represented ensemble le butylene ou le 
pentylene, R 3 represente 1'hydroxy, un alcoxy en Ci-C*, le benzyloxy. I'acetoxy, le benzoyloxy. le tert.- 
butoxycarbonyloxy, un carbamoyloxy ou un mono- ou dialkyle en Ci-C* carbamoyloxy, R* represente 
I'hydrogene, un halogene ou un alkyle en C,-C* et R 5 represente I'hydrogene et de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

5. Procede selon la revendication 1 pour la preparation des composes de formule I A ou Z represente 
I'oxygene ou le soufre. Ri et R 2 representent un alkyle en C-C*. R 3 represente I'hydroxy, un alcoxy 
en C-C*, le benzyloxy, I'acetoxy, le benzoyloxy, le tert-butoxycarbonyloxy, le carbamoyloxy ou un 
mono- ou dialkyle en Ct-C* carbamoyloxy, FU represente I'hydrogene, un alkyle en C.-C* ou un 
halogene en position 7 ou 8 et Rs represente I'hydrogene et de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

6. Procede selon la revendication 1 pour la preparation d'un compose de formule 

/** (IB). 

1 n I '\, 

• • * rv2 



ott Z represente I'oxygene ou le soufre. Ri et R 2 representent un alkyle en Ci-C*. le benzyle ou le 2- 
phenylethyle et R 3 represente I'hydroxy, un alcoxy en C-C*. le benzyloxy, I'acetoxy, le benzoyloxy, le 
tert-butoxycarbonyloxy, le carbamoyloxy ou un mono- ou dialkyle en C-C* carbamoyloxy et de leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

7. Procede selon la revendication 6 pour la preparation des composes de formule I B oCi Z represente 
I'oxygene et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

8. Procede selon la revendication 6 pour la preparation des composes de formule I B ou Z represente le 
soufre et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

9. Procede selon la revendication 6 pour la preparation des composes de formule I B oCi Z represente 
I'oxygene ou le soufre. R, et R 2 representent un alkyle en C,-C 4 a chaTne droite et ont la meme 
signification et R 3 represente un alcoxy en C,-C* et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10. Procede selon la revendication 6 pour la preparation de la 3,4-dihydro-N.N-dipropyl-5-hydroxy-2H-[1]- 
benzothiopyranne-3-amine et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

11. Procede selon la revendication 6 pour la preparation de la 3.4-dihydro-N.N-dipropyl-5-methoxy-2H-[1> 
benzothiopyranne-3-amine et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

12. Procede selon la revendication 6 pour la preparation de la 3.4-dihydro-N.N-dipropyl-5^thoxy-2H-[l]- 
benzothiopyranne-3-amine et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

13. Procede selon la revendication 6 pour la preparation de la 3,4^ihydro-N,N-dipropyl-5-propyloxy-2H-[1]- 
benzothiopyranne-3-amine et de ses sels pharmaceutiquementacceptables. 

14. Procede selon la revendication 6 pour la preparation de la 3,4<lihydro-N,N-dipropyl-5-hydroxy-2H-t1]- 
benzopyranne-3-amine et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

15. Procede selon la revendication 1 pour la preparation de la 3.4<lihydro-N.N-dipropyl-5-trimethylacetoxy- 
2H-[1]-benzopyranne-3-amine et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

16. Procede selon la revendication 6 pour la preparation de la 3,4-dipropyl-5-ethoxy-2H-[1]-benzopyranne- 
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3-amine et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

17. Procede pour I'obtention de preparations pharmaceutiques, caract6ris6 en ce que Ton melange les 
composes pr6par6s selon I'une des revendications 1 & 16 ou leurs sels pharmaceutiquement accepta- 
bles avec un support approprie. 



33 



ft, 

c 

f 

F 



THIS PAGE BLANK (usptoj 



